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TESEKKUR
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OZET

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) Hastalarinda ‘Augmenter of liver

Regeneration’ Molekiiliiniin Diizeyi, Bazi Inflamatuar Sitokinler ve Hastah@in
Siddetiyle Tliskisi
DR. Omiir GUNDAG

Tipta Uzmanlhk Tezi
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal
SiVAS-2015
Bu c¢alismada KKKA hastalarinda ALR (Augmenter of Liver Regeneration) ve IL-7
(interlékin-7) seviyeleri, viral yiik seviyeleri, viral yiik ile ALR ve IL-7 arasindaki iliski,
ALR ve IL-7 seviyeleri ile hastaligin siddeti ve mortalite arasindaki iligki arastirilmigtir.

Bu calisma Nisan 2013-Eyliil 2014 tarihleri arasinda yapilmis ve calismaya KKKA
hastaligi tanisi alan 70 erigkin hasta ve 50 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edilmistir.
Hastalardan bagvuru aninda ve taburculuk oOncesi olmak tizere iki kez serum Ornegi
almmustir. Hasta serumlarindaki ALR ve IL-7 diizeyleri ELISA yontemi ile, viral yiikleri ise
Real-Time PCR yontemi ile ¢aligilmistir. Hasta grubundaki bireyler, Bakir ve arkadaglarinin
tanimladig1 agirlik skorlamasina gore hafif, orta ve agir olarak gruplandirilmistir.

Hasta grubundaki ALR diizeylerinin, kontrol grubundaki bireylerin ALR
diizeylerine gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Ayrica, hastalarin ilk basvuru
anindaki ALR diizeyleri, konvelesan donemde ¢alisilan ALR diizeyleriyle kiyaslandiginda,
hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hastalarin ciddiyet diizeyi ile
ALR diizeyleri kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Calismamizda
hasta ve kontrol grubundaki bireylerin IL-7 diizeyleri ve hastalarin ilk bagvuru ve konvelesan
donemlerindeki IL-7 diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0,05). Ayrica, farkli ciddiyet diizeyine sahip hastalarin IL-7 diizeyleri
kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Calismamizda yasayan ve Olen
bireylerin viral yiikleri kiyaslandiginda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Yasayan ve 6len
bireylerin IL-7 ve ALR diizeyleri kiyaslandiginda ise anlamli bir fark bulunamamustir
(p>0,05).

Sonug olarak, KKKA hastalarinda hepatosit hasarina bagli olarak ALR diizeylerinin
yiikseldigini fakat IL-7° nin patogenezde Onemli bir yerinin olmadigini sdyleyebiliriz.

Ancak, bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kirim Kongo Kanamali Ates, ALR, IL-7, viral yiik



ABSTRACT

Augmenter of Liver Regeneration Molecule Levels in Patients with Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever (CCHF), the relationship between These Levels and Some of the
Inflammatory Cytokines and the Severity of the Disease.

In this present study, ALR and IL-7 levels, viral load levels, the relationship
between viral load and ALR and IL-7, and the relationship between ‘ALR and IL-7 levels’
and ‘the severity of the disease and mortality’ in CCHF patients were investigated.

This present study conducted between April 2013 and September 2014 comprised 70
adult patients with a diagnosis of CCHF and 50 healthy individuals as a control group.
Serum samples were taken from the participants twice: on admission and before discharge.
ALR and IL-7 levels in patient serums were assessed with the ELISA method. Viral loads
were assessed with the Real-Time PCR method. Individuals in the patient group were
classified as low, intermediate and high according to weight scoring prepared by Bakir et
al.

ALR levels in the patient group was found to be higher than the level of the
individuals in the control group ALR (p <0.05). Additionally, when the ALR levels
determined on admission were compared with those determined during the period of
convalescence, those of the participants in the patient group were found to be significantly
higher (p <0.05). The comparison between ALR levels and the patients’ illness severity
levels revealed no significant difference (p> 0.05). When the IL-7 levels of the participants
both in the patient group and in the control group assessed on admission and during the
period of convalescence, no statistically significant difference was observed in either group
(p> 0.05). In addition, the comparison between IL-7 levels and the patients’ illness severity
levels revealed no significant difference (p> 0.05). In the present study, comparison of the
viral loads of survivors and nonsurvivors revealed a significant difference (p
<0.05). However, when the IL-7 and ALR levels of survivors and nonsurvivors were
compared, no significant difference was detected (p> 0.05).

In conclusion, it can be said that ALR levels in CCHF patients increase due to the
hepatocyte damage, but that IL-7 levels do not play an important role in the pathogenesis.

However, further studies are needed to clarify the results.

Key Words: Crimean Congo Hemorragic Fever, ALR, IL-7, viral load.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ALR: Augmenter of liver regeneration
ALR-AS: ALR-mRNA antisens oligoniikleotidi
ALT: Alanine aminotransferase
aPTT: activated Partial thromboplastin time
AST: Aspartate aminotransferase
ARDS: Erigkin tipi solunum yetmezligi sendromu
ATP: Adenozin trifosfat
BSL: Biyogiivenlik diizeyi
CCHF: Crimean-Congo hemorrhagic fever
CCHFV: Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
CPK: Creatine phosphokinase
DC: Dentritik hiicre
DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilopati
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
ds RNA: Cift Zincirli RNA
EGF: Epitelyal growth faktor
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
ER: Endoplazmik Retikulum
ERV1: Essential for respiration and viability 1
ERV2: Essential for respiration and viability 2
FDA: Food and Drug Administration (ABD)
G-CSF: Graniilosit koloni stimiilan faktor
GFAP: Glial fibriller asidik protein
GGT: Gama glutamiltransferaz
HCV: Hepatit C virtis
HepG2: insan hepatosit tiimdr hiicre hattt
HGF: Hepatosit growth faktor
HIV: Insan immun yetmezlik viriisii
H202: Hidrojen peroksit
IFA: Indirek floresan Antikor
IFN-1: interferon tip 1
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IFN-v: interferon gama

IGF-1: Insiilin benzeri growth faktor-1
IgA: Immunglobulin A

IgG: Immunglobulin G

IgM: Immunglobulin M

IgE: Immunglobulin E

INR: international normalized ratio
IL-1: interlokin-1

IL-2: Interlokin-2

IL-3: Interlokin-3

IL-4: interlokin-4

IL-6: interlokin-6

IL-7: Interlokin-7

IL-8: Interlokin-8

IL-9: interl6kin-9

IL-10: Interldkin-10

IL-11: Interlokin-11

IL-12: interlokin-12

ITP: immun Trombositopenik Purpura
iNOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
kDa: Kilo dalton

KKKA: Kirim-Kongo kanamali atesi
LDH: Lactate dehydrogenase

LPS: Lipopolisakkarid

MCP 1:Metallo protein 1

M-CSF: Monosit-makrofaj koloni stimiile eden faktor
mRNA: Messenger Riboniikleik asit
NK: Dogal Oldiiriicii Hiicre

NO: Nitrik oksit

NP: Nucleocapsid proteini

NUS: Normal iist smir

PAI: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor



PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PTZ: Protrombin zamani

RNA: Riboniikleik asit

rhALR: Rekombinant human ALR

rrALR: Rekombinant rat ALR

RT-PCR: Reverse transcriptase-polymerase chain reaction
SCF: Stem cell faktor

SD: Standard sapma

SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
STAT-1: Trankripsiyon 1 sinyalizasyonu aktivatorii
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TDP: Taze donmus plazma

TGF: Transforming Growth faktor

Th1: T helper 1 hiicresi

Th2: T helper 2 hiicresi

TLR: Toll-like reseptor

TNF-o: Timor nekroze faktor-o

VKA: Viral kanamali Ates

YDP: Yaygin Damar i¢i Pihtilagma
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1. GIRIS

Kirim Kongo Kanamali Ates (KKKA) hastalig1 bolgemizde yiiksek goriilme
siklig1 ve O0liim orani nedeniyle giindemdeki yerini korumaktadir. KKKA hastaligi,
viral kanamali ates (VKA) sendromlar: arasinda yer alan; ates, kanama ve Karaciger
fonksiyon bozuklugu ile seyreden bir hastaliktir (1). Lokopeni, trombositopeni ve
karaciger enzim yiiksekligi en sik gozlenen laboratuvar bulgularidir. Etken
Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis grubuna dahil bir RNA (riboniikleik asit)
virisiidiir (2). Hyalomma cinsi keneler ana vektoridiir. KKKA hastaliginin
patogenezindeki mekanizmalar heniliz tam olarak aydinlatilamamistir. Kirim Kongo
Kanamali Ates Virlisi (CCHFV) esas olarak hepatositler, endotel hiicreleri ve
monositlerde ¢gogalmaktadir. Hastaligin heniiz 6zgiin bir tedavisi yoktur. Ribavirinin

virtis replikasyonunu durdurdugu ancak viremiyi engelleyemedigi gozlenmistir (3,4).

Augmenter of liver Regeneration (ALR) son yillarda giindeme gelen bir
molekiildiir. ‘Karaciger koruyucu molekiil, hepatopoetin’ gibi adlarla anilmaktadir.
Karaciger hasarinda diizeyi artmakta ve karaciger iyilesmesinde rol oynamaktadir.
Karaciger hasar1 yapan bazi hastaliklarda diizeyi calisilmis, iyilesme donemlerinde
yiiksek bulunmustur (5). Kirnm Kongo Kanamali Ates Hastaligi Viriisii hepatosit
hasar1 yaparak karaciger fonksiyon bozuklugu olusturmaktadir (6). Bu g¢alismada
KKKA hastaliginda karaciger hasar1 olmasi nedeniyle ALR molekiiliiniin diizeyini,

hastalik siddeti ve viral yiikle iliskisini arastirdik.

Sitokinler immun yanit, inflamasyon ve konagin zararli etkenlere karsi
savunulmasinda rol oynayan molekiillerdir. Immun cevab:i siddetlendirme ya da
baskilama seklinde diizenlerler. Yiiksek konsantrasyonlarda toksik hatta o6liimciil
etkileri olabilir (7). Interlokin-7 (IL-7) son yillarda 6nemi anlagilan bir sitokindir.
Tip | sitokin olan bu molekiilin immunsupresif etkileri oldugu saptanmistir (8).
KKKA hastaliginin patogenezinde sitokinlerin 6nemli rol oynamasi nedeniyle biz de
calismamizda IL-7 diizeyi ile hastaligin siddeti ve viral yiik arasindaki iliskiyi
arastirdik.



2. GENEL BILGILER
KKKA, VKA olarak tanimlanan bir grup hastalik igerisinde yer alan ates,

kanama ve Kkaraciger fonksiyon bozuklugu ile karakterize akut bir infeksiyon
hastaligidir. Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu dahil olmak iizere bir¢ok
iilkede yaygin olarak bulunan zoonotik bir infeksiyon hastaligidir (9). CCHFV,
Bunyaviridae ailesinin Nairovirus grubunda yer almaktadir (2). Hastaligin yayilimi
Hyalomma cinsi kenelerle olmaktadir (10,11). Ayrica hastane personeli ve laboratuar
calisanlarina bulasabilmesi, agir vakalarin mortal seyretmesi, heniiz etkin bir
tedavisinin olmayis1 gibi faktorler hastaligin ciddiyetini ortaya koymaktadir.

Ulkemizde ilk kez 2003 yilinda hastaligm varligi kamitlanmigtir (12). Saglik
Bakanlig1 verilerine gore lilkemizde 2002 ile 2014 yillar1 arasinda 9062 olgu
saptanmig, 420 olgu o6lim ile sonuglanmigtir. 2002 ile 2014 yillar1 arasinda
Cumhuriyet Universitesi Hastanesi’nde ise 1458 olgu tan1 almis ve 107 kadar
oliimle sonuglanmustir (12).

KKKA hastaliginin heniiz 6zgiil bir antiviral tedavisi bulunamamistir.
Ribavirinin viriis replikasyonunu ve organ patolojilerini engelledigi fakat viremiyi
kontrol altina alamadig1 gosterilmistir (3, 4).

KKKA bazi agir seyreden vakalarda oliimciil seyredebilen bir hastaliktir.
KKKA infeksiyonunun klinik seyri ve sonuglar1 infekte olan bireyler arasinda
farklilik gosterebilmektedir. Bazi hastalarda tablonun agir seyretmesine karsin, diger
bazi hastalarda ise sadece hafif bir infeksiyon seklinde seyretmesinin nedeni tam
olarak saptanamamistir. Konak genomu igindeki Toll-like Reseptor(TLR)’ lerde
meydana gelen mutasyonlarin bu durumun bir nedeni olabilecegi diigiiniilmektedir.
TLR’ indeki mutasyonlarin KKKA hastaliginin agir seyretmesine katkida bulunmasi
muhtemeldir (13).

2.1. Epidemiyoloji

KKKA giiniimiizde Afrika, Asya, Orta Dogu ve Dogu Avrupa’da yaygin
olarak goriilen zoonotik bir infeksiyon hastaligidir. Hastaligin bugiine kadar eski
Sovyetler Birligi, Bulgaristan, Pakistan, Irak, Dubai, Kuveyt, Birlesik Arap
Emirlikleri, Biiyliik Sahra’ nin giineyindeki Afrika iilkeleri ve Kuzey Bati1 Cin’ de
epidemiler yaptigi bildirilmistir (14).



Tiirkiye’ de ilk olarak 2002 yilinda Tokat, Sivas, Corum, Amasya, Yozgat,
Glimiishane, Bayburt, Erzurum, Erzincan ve ¢evresini kapsayan genis bir cografyada
saptanmistir. Hastaligin iilkemizin I¢ ve Dogu Anadolu Bélgeleri’ nin kuzeyinden
Karadeniz Bolgesi’ nin giiney kesimlerine kadar genis bir alanda yerlestigi
goriilmiistiir. Kene temasi olan kisilerde goriilen, ates ve kanama ile seyreden bu
salgin hastaligin 2003 yilinda KKKA oldugu anlasilmistir. Daha sonra Kastamonu,
Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu, Balikesir gibi bodlgelerde de olgularin ortaya
¢ikmasiyla hastaligin goriildiigii alan daha da genislemistir (15).

Hastalik mevsimsel o6zellik gostermektedir. Eski Sovyetler Birligi’ nde
Haziran ve Temmuz aylarinda hasta sayisi en yiiksek seviyeye ulasmaktadir. Gliney
Afrika Cumhuriyeti’ nde hastalarin ¢ogu ilkbahar ve sonbaharda ortaya ¢ikmaktadir.
Genel olarak hastaligin Haziran-Eyliil aylar1 arasinda ortaya ¢iktigi bildirilmektedir.
Ancak bu durum bolgeye gore degisebilmekte ve Ocak ayinda da olgular
goriilebilmektedir (16, 17). Bu durumun nedeni olarak; 1lik gecen kis aylari
nedeniyle tarimsal aktivitenin azalmasi1 ve sonucunda kene populasyonunun artmasi
ve keneler tarafindan infekte edilen gogmen kus ve memelilerin bolgesel
hareketliliginin artmasi ile viriisiin yayildigi seklinde bir goris ileri siiriilmektedir
(18, 19). Genel olarak KKKA hastaligi Haziran ve Eyliil aylar1 arasinda ortaya
cikmaktadir (20).

Bakir ve ark.’” nm yapmis oldugu bir arastirmada olgularm I¢ ve Dogu
Anadolu’ yu icine alan birbirine komsu 11 ilin kirsal alaninda ortaya c¢iktig
goriilmiistiir. Olgularin Nisan ve Eyliil aylar1 arasinda goriildiigii ve %80’ inin Sivas,
Tokat ve Yozgat illerinin kirsal kesimlerinden ¢iktigi bildirilmistir. Olgularin %60’
mnda kene temasi Oykiisii saptanmis ve olgularm %90 min ¢iftgi oldugu
bildirilmistir (21).

2.2. Tarihge

KKKA ilk kez 12. yiizyilda Tacikistan’ da yasamis bir hekim olan Ismail el
Curcani tarafindan tanimlanmustir. Hastalikla ilgili ilk resmi kayitlar II. Diinya
Savast yillarinda 1944-1945 yili yaz aylarinda meydana gelen salgina aittir. Bati
Kirim kesimlerinde goriilen ilk salginda tarimla ugrasanlara yardim eden 200’ den
fazla Sovyet askeri personeli olmiistir. O donemde hastaligin kene ile iliskisi

belirlenmis ve hastaliga Kirim Kanamali Atesi adi1 verilmistir. Daha sonra etken viriis



akut hastalardan ve Hyalomma marginatum marginatum cinsi yetiskin kene ve larva
formlarindan izole edilmistir (14, 15).

Kongo virlisii ise 1956 yilinda Zaire’ de atesli bir hastadan saptanmistir. On
bir yil sonra, 1967 yilinda Simpson ve arkadaslar1 5’ i laboratuar kaynakli olmak
tizere; 12 hastadan viriisii izole etmislerdir. Ayni arastiricilar 1956 yilinda izole
edilen viriisle bu viriisiin ayni1 viriis oldugunu bildirmisglerdir. 1969 yilinda da Kongo
viriisii ile Kirnrm Kanamali Atesi viriisiiniin biyolojik olarak benzer olduklarinin
gosterilmesi iizerine hastalik KKKA, viriis de Kirim Kongo Kanamali Ates Viriisii

olarak adlandirilmigtir (14, 15).
2.3. Etken

CCHFV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus grubuna dahil bir RNA virisiidiir.
Viriis, insanlarda diger VKA’ lerde oldugu gibi yaygin ekimoz, ¢esitli organlarda
kanama ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile karakterize akut bir infeksiyon
hastaligi olusturmaktadir (22). VKA etkenlerinin hepsi de tek zincirli RNA igeren,
lipit zarfli ve degisik morfolojik goriiniimlere sahip viruslerdir. VKA viriislerinin
biiyiikk bir kismi1 zoonoz olup, vektorler aracigiyla insanlara bulagmaktadir. Bu
viriislerden Lassa, Ebola, Marburg ve CCHFV kisiden kisiye bulasabilmektedir (23).
Etken viriis Hyalomma cinsi kenelerle bulasmaktadir.

Filogenetik analiz caligmalar1 ile CCHFV’ niin degisik cografi bolgelerde
goriilen sekiz farkli genotipi tanimlanmistir. Tiirkiye’ deki sus ile Kosova ve Giiney
Bati Rusya’ daki susun benzer filogenetik yapida oldugu gosterilmistir (24, 15).

CCHFV; dezenfektanlara ve gevre sartlarina dayaniksiz olmasi nedeniyle
konak diginda yasayamamaktadir. Kuru havada 56°C' de 30 dakikada, sodyum
hipoklorit ve %2’ lik gluteraldehit gibi dezenfektanlarla ve mor Gtesi 1sinlarla
kolayca inaktive olmaktadir. Kanda 40 °C' de 10 giin yasayabilmektedir. Hiicre
kiiltiirinde tireyebilme 6zelligine sahiptir (25).

2.4. Bulas

Hastalik, insanlara kenelerin kan emmesi ya da kenelerin elle ezilmesi
esnasinda bulasabilmektedir. Viremik hayvanlarin viicut sivilar1 ve dokular ile ve
hastalarin viicut sivilari ile temasla da bulas olabilmektedir. Epidemiyolojik olarak
bulasmada en onemli yol infekte kenelerin kan emmesi sirasinda virtisii vermesidir
(15, 26, 27).



Keneler hastaligin esas tasiyicisi ve rezervuari olarak kabul edilmektedirler.
Kirpi, domuz, fare, tavsan gibi vertebrali yabani hayvanlar ve kanatlilar tanimlanmis
diger rezervuarlardir (15, 27). Viriis keneclerde oOmiir boyu kalmakta ve
¢ogalabilmektedir. Evcil ve yabani hayvanlarda ise ancak 7-10 giin kadar
barmabilmektedir (28, 29, 30).

Virlis bircok evcil ve yabani hayvani enfekte edebilmektedir ve bu
hayvanlarda hafif seyirli bir infeksiyon olusturmaktadir. Kuslarin bir¢ogu viriise
kars1 direngli olmalarina karsin; virilisiin yayilmasinda 6nemli rol oynarlar. KKKA
hastaligiin bulasmasinda Hyalomma cinsi kenelerin daha 6nemli bir yeri olmasina
karsin, yaklasik 34 kene tirii bu hastaligi bulastirabilmektedir (18). KKKA
hastaliginin en etkin biyolojik vektorii Hyalommma marginatum marginatum olarak
saptanmustir (28, 30, 31).

Veterinerler, mezbaha iscileri, tarim ve hayvancilikla ugrasanlar ve endemik
bolgelerdeki hastanelerde gorev yapan saglik calisanlart risk grubunda yer
almaktadirlar. Ozellikle agiz, burun, diseti, vajina ve injeksiyon yerinde kanamasi
olan hastalarin kaniyla korunmasiz temas sonucunda infeksiyon riski %8,7 iken; igne
batmasinda risk %33 oranindadir. En yiiksek bulastiriciliga perkiitan yaralanma
neden olmaktadir. Anneden ¢ocuga gecis ve laboratuar ¢alisanlarinin viral materyal
ile korunmasiz temasi sonucu bulas da bildirilmistir (30).

2.5. Klinik Ozellikleri

CCHFV, sadece insanda hastalik olusturmaktadir. Viriisiin olusturdugu
hastaligin hafif, orta ve agir olmak fiizere ii¢ klinik formu mevcuttur. Hastalik;
inkubasyon dénemi, prehemorajik donem, hemorajik donem ve konvalesan donem
olmak tiizere dort fazdan olugmaktadir. Hastaligin inkiibasyon donemi genellikle 1-3
giin, en fazla 9 giindiir (30, 32, 33). Ancak bu viriisiin alinma yoluna ve alinan viral
yiike gore degiskenlik gostermektedir. Ergoniil ve ark. (2)’ nin yapmis olduklari bir
caligmada, lilkemizde goriilen vakalar igin ortalama inkubasyon donemi 5,5 giin
olarak saptanmistir. Kene 1sirig1 sonrasi veya infekte hayvanlardan insana bulasta
hastaligin inkubasyon siiresi 2-5 giin iken; nozokomiyal infeksiyonlarda inkubasyon
stiresi ortalama 4-9 giin olarak bildirilmektedir. Minimum 2 giinliik inkubasyon

stiresi bildirilen vakalar da vardir (34).



Inkubasyon déneminden sonra hastalik ani baslayan iisiime titreme, ates, bas
agrisi, kas ve sirt agrist ve eklem agrilan ile ortaya ¢ikmaktadir. Ardindan bulanti,
kusma ve karin agris1 eklenmektedir. Ekstremitelerde dayanilamayacak kadar siddetli
agrilar olabilir. Baz1 vakalarda diyare goriilebilir. Konjunktiva tutulumu, yilizde ve
boyun bolgesinde dikkati ¢eken kizarikliklar siklikla gozlenmektedir. Petesiyal
dokiintiiler gorilebilmektedir. Tim vakalarin yaklasik %75’ inde tipik kanama
bulgular1 ortaya ¢ikmakta; burun, dis eti, gastrointestinal sistem, akciger ve
genitotiriner sistem kanamalar1 goriilebilmektedir. Kanamalar genelde hastaligin 3-7.
giinleri arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Tipik olarak kan alinan damar etrafinda yaygin
ekimozlar olusmaktadir. Bazi vakalarda ¢ok yaygin purpurik dokiintiiler
goriilebilmektedir.  Bazi  olgularda  hepatomegali  veya  splenomegali
goriilebilmektedir. Baslangicta boyun agrisi, huzursuzlugu olan vakalarm %10-25°
inde ajitasyon veya depresyon, koma gibi giderek ciddilesen santral sinir Sistemi
bulgular1 gelisebilmektedir. Bu gibi vakalarda prognoz kétiidir. Santral tutulum
genelde ensefalopati seklindedir. Santral tutulum olan vakalarda 6liim oranlari %30-
50’ lere kadar ¢ikabilmektedir (34, 33).

En sik olim organ yetmezlikleri (kardiyak, serebral, karaciger, bobrek,
pulmoner), intrakranial kanama ve diger i¢ organlardaki ciddi kanamalar nedeniyle
olmaktadir. Oliim genelde hastaligin 4-14 {incii giinleri arasinda ortaya ¢ikmaktadur.
Olgularin neye gore hafif ya da agir seyrettigi kesin olarak bilinmemekle birlikte;
genetik farkliliklar, viral yiik, viriisiin alinig yolu ve altta yatan hastaliklar gibi

etkenlerin neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (34, 35).

2.6. Patogenez

KKKA hastaliginin patogenezi molekiiler diizeyde karmasik olup, yapilan
cok sayidaki aragtirmalara ragmen tam olarak aydinlatilamamistir (7). Viremi kontrol
edilemedigi takdirde oliimle sonuglanan olgular bulunmaktadir. Viriisiin
replikasyonu ile immiin sistem ve vaskiiler dokunun zarar gérmesi sonucu hasar
meydana gelmektedir (37). VKA’ larda bagisiklik sistemi hastaligin iyilesmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ozellikle agir olgularda bozulmus bagisik yamit sdz
konusudur (38). Diger bir VKA etkeni olan Ebola viriislerinin olusturdugu hastaligin

ikinci haftasinda virlise 0Ozgiill antikor yaniti olusmamis ise hastalik Gliimle



sonuglanmaktadir (39, 40). KKKA nedeniyle 6len hastalarda da yapilan ¢aligmalarda
antikor yanitinin yetersiz oldugu bildirilmektedir (41, 42).

KKKA viriisii bircok hiicre tipini infekte edebilme yetenegine sahiptir. Olen
vakalardan ve deneysel olarak infekte edilmis primatlardan alinan dokularin
immiinhistokimyasal ve insitu hibridizasyon analizleri sonucunda; dendritik hiicre,
monosit ve makrofaj, endotel, hepatosit ve adrenal korteks hiicrelerinde viriisiin
replike oldugu gosterilmistir (38, 43).

KKKA hastaliginda viriisiin esas hedefini endotel hiicreleri, monosit ve
hepatositler olusturmaktadir (44). Etkenin kapiller damarlarda yapmis oldugu
fonksiyon  bozukluklarmin hastaligin  klinik ve patolojik degisikliklerini
sekillendirdigi disiiniilmektedir. Viriisiin diger bir hedefi olan monositlerden salinan
sitokin ve kemokinler de endoteli hedef alarak hasara neden olmaktadir. Ayrica
endotelde meydana gelen inflamasyon sonucu da direk hasar olusmaktadir (45, 43).
Kapiller permeabilitedeki artis ve pihtilasma fonksiyon bozukluklari sonucunda
kanamaya egilim olusmaktadir (46).

Hasarlanan endotel trombositlerin agregasyonuna ve degraniilasyonuna neden
olmaktadir. Boylece aktive olan intrinsik koagiilasyon kaskadi hemostatik yetmezlige
katkida bulunmaktadir. Goriildiigi gibi patogenezde sitokinler 6nemli bir yere
sahiptir, bu nedenle daha genis bilgi ileride sitokinler baslig1 altinda verilecektir.

Trombositopeni diger viral infeksiyonlarda oldugu gibi KKKA hastaliginda
da siklikla goriilmektedir. Genel olarak biitiin KKKA hastalarinda 6zellikle de len
vakalarda hastaligin  erken donemlerinde ileri derecede trombositopeni
saptanmaktadir (10). Trombositlerin {iretiminde azalma ya da yikiminda artis
sonucunda trombositopeni gelisebilir. KKKA’ 11 olgularda yapilan kemik iligi
incelemelerinde hematopoetik Onciil hiicrelerin fagositozu (hemofagositoz) ve kemik
iligi hipoplazisi gozlenmistir (47, 38). Karti ve ark (47)’ nin yapmis olduklar1 bir
calismada KKKA tanist alan olgulara yapilan kemik iligi incelemelerinde vakalarin
%50’ sinde hemofagositoz oldugu saptanmig ve bu durumun hastalardaki sitopeniyi
aciklayabilecegi ileri  siirlilmiistiir. Ayrica gelisen endotel hasari da
trombositopeninin bir nedeni olabilmektedir (46).

KKKA hastalarinda gozlenen plazma koagiilasyon faktorlerinin diisiikliigii ise

artmis tliketim ya da sentezin bozulmasi ile agiklanmaktadir. Koagiilasyon



faktorlerinin artmus tiiketimi yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) sonucunda meydana
gelmekte ve KKKA hastalarinda erken donemde gelismektedir (48). Kanda
kompleman sisteminin aktivasyonuyla olusan immiinkompleksler kapiller yatagin
hasarina neden olmaktadir. Kapiller yatakta gelisen hasar da renal ve pulmoner
sistem yetmezliklerine neden olabilmektedir (49, 46). Immiinkomplekslerin
komplemanin C3a ve Cba fragmanlarini aktive etmesi ile vaskiiler hasar
olusmaktadir. C5a monositlerden IL-1 (interlokinl), IL-6 (interlokin 6), 1L-8
(interlokin 8) ve TNF-a (tiimor nekroz faktor-a) salgilanmasina yol agmaktadir. 1L-1
ve TNF-a, endotelden plazminojen aktivator-inhibitor (PAI) ve doku faktoriini
serbestlestirmektedirler. PAI endotel hiicrelerinde fibrinolizisi baskilarken doku
faktorii ise ekstrinsik pihtilasma yolagimi baslatmaktadir. Bu olaylarin sonucunda
vaskiiler hasar ve permeabilite artisi ile damar i¢i pithtilagsma siddeti artmaktadir (38).
KKKA viriisiiniin  diger bir hedefi hepatositlerdir. Karaciger bircok
koagiilasyon faktoriiniin sentez yeri olmasi nedeniyle karaciger disfonksiyonu
gelismesi ile plazma koagiilasyon faktorlerinin sentezi bozulmaktadir. KKKA
hastaliginda meydana gelen karaciger disfonksiyonu 06zellikle hastaligin  geg
doneminde hemostazin bozulmasina katkida bulunmaktadir (38). Hastalikta olusan
karaciger hasar1 direkt viral sitopatik etkiye bagh olarak meydana gelmektedir (44).
KKKA hastaliginda meydana gelen karaciger hasari ile ilgili genis bilgi KKKA
Hastalig1 ve Augmenter of Liver Regeneration (ALR) baslig: altinda anlatilacaktir.
Mortal seyreden hastalarda anemi, dehidratasyon, sok, serebral kanama,
myokard infarktiisii, akciger 6demi ve plevral eflizyon goriilebilmektedir (10).
Yapilan postmortem histopatolojik incelemelerde; karacigerde yaygin nekrotik odak,
yaglanma, kupffer hiicre hiperplazisi, portal alanlarda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve siniizoidal alanlarda genisleme ve safra stazi gozlenmektedir.
Akcigerde diffiiz alveolar hasar, alveolar kanama alanlari, hyalen membran olusumu
ve interstisyel alanlarin mononiikleer hiicrelerle infiltrasyonu, dalakta fokal nekroz
alanlari, kalp dokusunda ise konjesyon ve interstisyel ddem gozlenmistir (44).
KKKA nedeniyle bobrek yetmezligi gelisen baska bir hastada da bobreklerin
postmortem histopatolojik incelemesi yapilmis ve sadece glomeriillerde orta dereceli
mezengial genisleme saptanmis ve bobrek yetmezliginin sitokinlerin aracilik ettigi

intrarenal hemodinamik disregiilasyona bagli oldugu bildirilmistir (42).



2.7. Laboratuar bulgular:

Anemi, 16kopeni veya l0kositoz, trombositopeni, ALT (alanin
aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), kreatin fosfokinaz (CPK), laktat
dehihrogenaz (LDH) ve gama glutamiltransferaz (GGT) diizeylerinde artis
goriilebilmektedir. Kanama zamani, PT (protrombin zamani), INR (international
normalized ratio) ve aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani) diizeylerinde
uzama, fibrin yikim iriinlerinde artis ve fibrinojende azalma gozlenebilmektedir.
Idrar tetkiklerinde proteiniiri ve hematiiri ortaya ¢ikabilmekte, oligiiri ve azotemi
gelisebilmektedir (50, 51). Agir seyreden olgularda bilirubin, iire ve Kreatin
degerlerinde artis saptanabilmektedir (50). Eriskin tipi solunum yetmezligi sendromu
(ARDS) ve kan gazi bozukluklar: tabloya eklenebilmektedir. Klinik olarak iyilesen
hastalarda bozulan tiim degerler bir iki hafta i¢erisinde normale donmektedir (52).

KKKA hastaligina ait mortalite kriterleri ilk kez 1989 yilinda Swanepoel ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmustir (49).

1- Kan I6kosit sayis1 > 10 bin hiicre/ml

2- Kan trombosit sayist < 20 bin hiicre/ml

3- AST degeri >200 IU/L

4- ALT degeri > 150 IU/L

5- aPTT> 60 sn veya fibrinojen seviyesi < 110 pg/dl

Bu kriterlere gore, klinik semptomlarin baglamasindan sonraki ilk bes giin
icerisinde yukarida belirtilenlerden en az birinin varligi siddetli vaka olarak
tanimlanmaktadir. Bu bulgularin en az birinin varliginda mortalite orant %90 olarak
belirtilmistir (49).

Bakir ve arkadaslari (53) 2012 yilinda yaptiklart bir ¢alismada KKKA
hastalarinda mortaliteyi 6ngormeyi saglayan bir siddet skorlamasi tanimlamislar ve
daha sonra ¢ok merkezli bir ¢aligma ile bu skorlamanin validasyonunu yapmislardir.
Bu skorlamaya gore skoru 5 ve altinda olanlarda mortalite 0 iken; skoru 6-10
arasinda olanlarda mortalite %10, skoru 11 ve iizerinde olanlarda ise mortalite %67
olarak belirtilmistir (54). Asagidaki Tablo 1. 1° de bu skorlamada kullanilan

parametreler yer almaktadir.
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Parametreler SINIFLAMA Siddet puant
Yas >60 1
0
<60
Kanama VAR 1
YOK 0
Organ yetmezligi VAR 1
YOK 0
Hepatomegali VAR 1
YOK 0
AST <5X NUS 0
>5X NUS 1
ALT <NUS 0
>NUS 1
LDH <3X NUS 0
>3X NUS 1
BEYAZ KURE SAYISI <10.000 hiicre/ml
210.000 hiicre/ml
DIC Skoru
Trombosit sayisi >100.000 he/m 0
50.000- <100.000 1
<50.000 2
<3sn 0
PT uzamasi >3- 6sn 1
>6sn 2
<70sn
aPTT 0
>
>70sn 1
INR <16 0
>1,6 1

Tablo-1. 1: Siddet skorlama parametreleri. NUS: Normal iist smir
2.8. Tam

KKKA hastaliginin morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi hizli bir
sekilde tan1 konulmasini gerektirmektedir. Ayrica erken tani konulmasi hastalara
erken miidahale edilmesi ve nozokomiyal infeksiyon gelismesinin Onlenmesi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Hastalardaki ates, halsizlik, kanama gibi klinik
semptomlarla birlikte endemik bolgeden gelme, kene 1sir1g1 veya kene temasi oykiisii
olmasi, hasta insanlarin veya hayvanlarin kan veya dokulariyla temas etmesi

onemlidir. Endemik bolgeye seyahat dykiisit KKKA tanisi agisindan dnemlidir.
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Viremi hastaligin basladigi glinden itibaren on ikinci giine kadar
saptanabilmektedir. Bu donem igerisinde kan ya da doku &rneklerinden viriis izole
edilebilmekte ve hiicre kiiltiirlerinde (CER, vero E6 hiicre kiiltiirleri) veya siit emen
yavru farelerin beynine inokulasyonu ile tretilebilmektedir (55). Viral antijenlerin
tespiti i¢in enzim linked immunosorbent assay (ELISA), indirek floresans antikor
(IFA) ve ¢esitli immiinhistokimyasal yontemler kullanilabilmektedir (56, 44).
Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile viriis genetik
materyali tespit edilebilmektedir. Ozellikle uygun sekilde saklanan &rnekler bu
yontemle test edildiginde oldukga basarili sonuglar alinabilmektedir (31, 57, 58).

Hastaligin ilk haftasi igerisinde virilis izolasyonu, antijen testleri ya da RT-
PCR en uygun tani testleridir. Hastaligin altinci giiniinden itibaren viriise karsi
gelismis antikorlar serumda ELISA veya IFA yontemi ile tespit edilebilmektedir (59,
60). Hastaligin ortalama 7-9. giinlerinden itibaren Ig M ve Ig G sinifi antikorlar
ortaya ¢ikmakta, ilerleyen giin ve haftalarda ise titreleri artmaktadir. Oliim erken
donemde gelisebildiginden, Ozellikle ciddi vakalarda heniiz yeterli antikor titresi
gelisemeden vakalar kaybedilmektedir. Bu nedenle antikor diizeylerinin saptanmasi
hastaligin ilk haftasinda taniya yardimci olmaz. Serum Ig M diizeyleri dort aya kadar
tespit edilebilirken, IgG diizeyleri ise bes yil kadar pozitif kalabilmekte ve zaman
igerisinde tespit edilemeyecek diizeylere gerileyebilmektedir (61).

2.9. Ayiric1 Tam

Ayirict tanmida riketsiyoz, erlihiyoz, leptospiroz, salmonelloz, borreliyoz ve
bruselloza ilaveten meningokokal infeksiyonlar, Q atesi, Sitma, Sari1 Humma, Dang
atesi, Omsk kanamall ategi, sepsis, sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS),
idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), febril nétropeni, vitamin B12 eksikligi,
metamizol eksikligi ve diger VKA yapabilen etkenler de diisiintilmelidir (10, 62).

2.10. Tedavi: KKKA hastaligimin tedavisinde 3 ana yaklasim s6z
konusudur.
2.10.1. Destek Tedavisi

KKKA hastaligimin tedavisinde destek tedavisi esas tedaviyi olusturmaktadir.
Uygulanan destek tedavisinin diizenlenmesinde hastanin hem vital bulgularinin hem
de laboratuar degerlerinin takibi 6nem tasimaktadir. Hastalara gerektiginde trombosit

slispansiyonu, taze donmus plazma ve eritrosit siispansiyonu gibi kan iiriinleri ile
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destek tedavisi uygulanmaktadir (9, 63). Agir ve ¢oklu organ yetmezligi gelisen
hastalarda sivi-elektrolit replasmani, gerektiginde diyaliz uygulanmasi, hatta yogun
bakim ve solunum destegi gerekebilmektedir (64). Takip edilen hastalarda glinliik
tam kan sayimi yapilarak hematolojik parametreleri yakindan izlenmelidir. Olas1
kanama odaklarinin kontrolii yapilarak, zorunlu durumlar disinda kanamaya neden
olabilecek kas ici injeksiyonlardan ve koagiilasyon sistemini etkileyebilecek ilag
kullanimindan kagimilmalidir (9).
2.10.2. Antiviral tedavi

Hastaligin heniiz 6zgiil bir antiviral tedavisi bulunmamaktadir. Genelde
hafif olgular kendiliginden iyilesebilmektedir. KKKA’ da etkinligi tartisilan ve
giinlimiizde hastaligin 6zgiil tedavisinde kullanilabilen tek ilag se¢enegi ribavirin’
dir. Daha onceki yillarda oral ribavirinin KKKA tedavisinde yararli olduguna dair
olgu sunumlar1 ve retrospektif kontrollii ¢alismalar bulunmaktadir (25, 2).
Ribavirinin yapilan in vitro ¢alismalarda hiicre kiiltiirlerinde viriis replikasyonunu
durdurabildigi saptanmistir (63). Tignor ve ark. (4)’ nin yaptig1 calismada ribavirinin
enfekte farelerde viriis replikasyonunu azalttigi, organ patolojilerini 6nleyebildigi
ancak viremiyi engelleyemedigi saptanmistir.

Son yillarda etkin bir tedavi segeneginin olmamasi nedeniyle yeni ilag¢
arayislart giindeme gelmistir. Yapilan bir calismada CCHFV ile enfekte edilmis
farelerde ribavirin, arbidol ve favipirevirin etkinligi karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada
arbidoliin in vivo olarak etkisiz oldugu saptanmistir. Yine ayni c¢alismada
favipirevirin in vivo ve invitro olduk¢a potent oldugu saptanmistir (65). Ancak tedavi
konusunda daha fazla calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.10.3. Diger Tedavi Secenekleri

KKKA hastalarinda nétralizan antikor yamitt zayiftir. Ozellikle &len
hastalarda IgG cevabi sag kalanlara gore diisiik bulunmustur (66). Ayrica Slen
hastalardaki viral yiikiin hastaneye kabulde sag kalanlara gore daha yiiksek diizeyde
oldugu tespit edilmistir (67). Yine sag kalan hastalar antikor olusumu ve bu
antikorlarla virlis replikasyonunun baskilanmasi nedeniyle hastaligi daha kolay
atlatabilmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak hastalara erken donemde hiperimmiin
serum verilmesinin  viriis  klirensinin  saglanmasinda  faydali  olabilecegi

diisiiniilmistlir. Bununla ilgili olarak {ilkemizde immiin serumun etkinligini aragtiran
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calismalar yapilmistir. Hastalig1 gecirenlerden elde edilen konvelesan plazma, pasif
immiinoterapi olarak toplam yedi hastaya uygulanmis ve bu hastalarin iyilestigi
bildirilmistir (68, 69). Aydin ve ark. (70) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada 22
KKKA vakasina immiin serum uygulanmis ve ¢alisma sonucunda vakalar arasinda
mortalite acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamasina ragmen; hastalarin
trombosit ve diger laboratuar degerlerinde daha erken diizelme oldugu bildirilmistir.
Iyilesmis hastalardan elde edilen immiin plazma uygulanmasi gec¢miste yararli
bulunmasina ragmen bu konu hakkinda yeterli klinik veri bulunmamaktadir (10, 9).
2.11. Korunma ve Kontrol

Biitiin infeksiyon hastaliklarinin kontroliinde oldugu gibi KKKA hastaliginda
da korunma ve izolasyon onlemleri bilyiikk 6nem tagimaktadir (71). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’ niin 6nerilerine gére hastanin kan ve viicut sivilari ile korunmasiz
temastan kagmilmahidir. Bu sekilde bir temasin sz konusu olmasi halinde temas
edenin en az on dort giin kadar ates ve diger belirtiler yoniinden takip edilmesi
gerekmektedir. Miimkiin oldugu kadar kenelerin bulundugu alanlardan (hayvan
barinaklari, piknik amagli gidilen su kenari, otlak seklindeki yerler, ¢ali ¢irp1 ve giir
ot bulunan yerler, av alanlar1, orman vb.) kacinilmasi gerekmektedir. Hayvancilikla
ugrasanlar hayvanlarini kenelere karsi uygun akarisitlerle diizenli olarak ilaglamali
ve hayvan barinaklart kenelerin yasayamayacagi sekilde yapilmalidir. Kene
saldirilarindan  korunmak igin repellent olarak bilinen bocek kovucular cilde
siiriilerek veya elbiselere emdirilerek kullanilabilmektedir. Agik alanlarda
yapilabilecek kene miicadelesi amaciyla; carbaryl ve propoxur, deltamethrin ve
lambda-cyhalothrin, permethrin, pirimiphos-methyl kullanilabilmektedir.

[lk olarak 1970 yilinda inaktive as1 Sovyet askerlerini KKKA’den korumada
kullanilmistir. 1971 yilinda ayni askerler tekrar asilanmis, 1974 yilinda ise Sovyet
askerlere uygulanan as1 Bulgaristan’da onaylanmistir. Goniilliilerde 15-20 yildan beri

2 yil arayla yapilan agilama sonrasi antikor diizeyi yliksek bulunmustur (72).
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3. SITOKINLER

Insanlarda immiin sistem, dogustan gelen bagisiklik sistemi ve adaptif
bagisiklik sistemi olmak {izere iki boliimden olusmaktadir. Patojen bir
mikroorganizma tarafindan istila edilen konakta birka¢ dakika icerisinde dogustan
gelen bagisiklik sistemi aktif hale gegerek, infeksiyonun baslangi¢ saat ve giinleri
sirasinda savunmay1 koordine etmektedir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, spesifik
olmayan bir koruma saglamakta ve sinyal mekanizmalariyla patojenlere kars1 adaptif
bagisiklik mekanizmalarini harekete gecirmektedir (73, 74).

Aktive olmus lenfosit ve makrofajlar basta olmak iizere bir¢ok hiicreden
sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynayan
hormon benzeri peptid yapidaki maddelere sitokin denilmektedir. Sitokinlerin
infeksiyon hastaliklarinda, hiicreler arasi etkilesimde, hiicre farklilasmasi,
aktivasyonu ve doku onariminda biyolojik rolleri bulunmaktadir (75). Sitokinler,
genelde otokrin (bir hiicre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre iizerine etkisi)
veya parakrin (belli bir hiicre tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki komsu
hiicreye etkisi) etkiye sahip hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Genellikle uyari
sonucu sentezlenir, depo edilmezler. Sentez ve salimimlar1 gegici ve kisa siirelidir
(76).

Sitokinler immun sistemde ilk basamagi olusturmaktadirlar. Toksik maddeler
ve mikrobiyal iiriinler gibi yabanci ajanlar immun sistemi uyararak sitokin salinimina
sebep olmaktadirlar (77). Sitokinler 16kosit ve diger hiicrelerin hareket, gelisme ve
farklilagmalarina etki ederek, yabanci antijen ve zarar verici etkenlere karsi konagin
cevabini diizenlerler. Ayrica immiin yanitta rol alan lenfoid, hematopoetik ve
inflamatuar hiicreler arasindaki iliski ve hematopoezisin kontrolii sitokinlerce
saglanmaktadir. Sitokinler lenfositler yaninda graniilosit ve mast hiicresi gibi diger
inflamatuar hiicrelerce de sentezlenebilmektedirler.

Aktive T lenfositler tarafindan sentezlenip salinan sitokinlere lenfokin; aktif
monosit ve makrofajlardan sentezlenip salinan sitokinlere monokin ve lokositler
arasinda etkilesimi saglayan sitokinlere de interlokin ad1 verilmektedir. interlokin adi
verilen sitokinlerin ana hedefi T ve B lenfositler olabilecegi gibi fibroblast ve endotel
hiicreleri de olabilir (75). Interlokinler Idkositlerde iiretildikten sonra, lokosit

fonksiyonlarimi diizenleyerek, 16kositler arasi iletisimde rol almaktadirlar. Lokositler
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disinda fibroblast, epitel ve endotel hiicresinde de iiretilerek diger hiicreleri de
etkileyebilirler (78).

Sitokinler lenfoid hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasini ve
farklilasmalarini saglama, immun yaniti siddetlendirme ya da baskilama seklinde
diizenleme, inflamasyona katilan hiicreleri aktive etme ve inflamasyon alanina
toplama gibi biyolojik etkiler gosterirler. Ates, akut faz yaniti, antiviral etkinlik,
kemotaksis yaptiklari biyolojik etkilerden bazilaridir (79).

Sitokinler fonksiyonlarina gére dort gruba ayrilmaktadir:

1) Dogal immiinite mediatdrleri olan sitokinler;

a) Tip 1 interferonlar

b) TNF (Tiimor nekroz faktor)

c) Interldin-1 (1L-1)

d) interldkin-6 (IL-6)

e) Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, ¢ogalma ve farklilasmasini diizenleyen sitokinler;

a) Interlokin-2 (1L-2)

b) Interlokin-4 (1L-4)

c¢) Transforming Growth faktor (TGF)

3) inflamasyonda diizenleyici rol oynayan sitokinler;

a) Interferon-gama (IFN-y)

b) Lenfotoksin (No6trofil aktivatorii)

c) Interlokin-12 (1L-12)

d) Interl6kin-10 (IL-10)

4) Hematopoezi uyaran sitokinler;

a) Stem cell faktor (SCF)

b) Interlokin-3 (1L-3)

c) Monosit-makrofaj koloni stimiile eden faktoér (M-CSF)

d) Graniilosit koloni stimiile eden faktor (G-CSF)

e) Interldkin-7 (1L-7)

f) Interlokin-9 (1L-9)

g) Interlokin-11 (IL-11) (80)
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Sitokinler hiicre membranlarinin {izerine yerlesmis reseptorler araciliiyla
hedef hiicreleri uyarirlar. Sitokin reseptorleri genelde bir baska sitokin ya da bizzat
sitokinin kendisinin baglanmasi ile regiile edilebilmektedirler (79).

Sitokinler, immiin yanitin baslamasini ve siirmesini de diizenlerler (79, 81).
Bu ¢ergeve icinde patojenlere karst direngte, aracilik edecek immiin yanitin tipini ve
efektor mekanizmalarini da belirlerler. Ancak asir1 sentezlendikleri takdirde bunlarin
patogenezini de indiikleyebilirler. Belli bir hiicre tipi, birbirine sinerjik veya
antagonistik davranabilen birgok sitokin molekiiliinii sentezleyebilir (79).

Sitokinler, hedef hiicreye ve olayin gelisim evrelerine gore degisebilen etkiler
gosterebilmektedirler. Ornegin giiclii bir immiinsiipresif sitokin olarak bilinen TGF-
B, olgunlasmamis hiicrelerle, istirahat halindeki hiicrelerin biiylimesini stimiile
ederken, aymi hiicre popiilasyonlar1 aktive olduklarinda onlari inhibe etmektedir.
Yine IL-6 onceleri proinflamatuar sitokin olarak kabul edilirken, bu sitokinin 6nemli
antiinflamatuar ve immiinsupresif etkilere de sahip oldugu ortaya konulmustur.
Aslinda immiinolojik olarak aktif sitokinlerin biiyiikk ¢cogunlugu pleotropik ve ¢ogul
aktivite gostermektedirler (82).

Sitokinler ayni hiicre tipinde farkl etkiler olusturabildikleri gibi, farkli hiicre
tiplerine gore de farkli etkiler gosterebilmektedirler. Ornegin, IL-1 hepatositlerde
akut faz proteinlerinin sentezini, endotelde adezyon molekiillerinin sentezini,
makrofajlarda prostanoidlerin ve nitrik oksidin sentezini indiiklemektedir (79).

Sitokinler karsilikli etkilesimlerinden dogan bir¢cok degisik fonksiyona
aracilik ederler. Ancak, bir sitokinin tek veya temel fonksiyonu olup diger
sitokinlerle replase edilemeyen 6zellikleri de vardir. Ornegin, IL-12 i¢in Th1 alt grup
indiiksiyonu, IL-4 i¢in Th2 alt grup indiiksiyonu ve IgE yapimi, IL-5 igin
eozinofillerin ¢ogalma ve farklilagmasi, IL-18 i¢in IFN-y indiiksiyonu temel
fonksiyonlar olarak gosterilebilir (79).

Sitokinler, genelde normal veya orta siddetteki immiin ve infamatuar yanitta
lokal etkilidirler. Lokal yanit sirasindaki sitokin yogunlugu periferik kanda ¢ok kez
anlamli diizeylere ulasmaz. Sistemik yanit ise, sitokin setlerindeki yogunlugun,
sistemik inflamasyon sonucu kanda yiiksek diizeylere ulasmasi halidir. Bu durum
septik sok, serebral malarya ve toksik sok sendromunda oldugu gibi konakta

hasarlayici patolojilere yol agabilmektedir (79).
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Viral kanamali ates infeksiyonlarinda, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, MCP 1,
RANTES, TNF-a ve NO’ yu igeren bir grup inflamatuar mediatdriin ekspresyonunu
tetikler. Bu mediatorlerin  viriislerce indiiklenmis ekspresyonlar1 hastaligin
ilerlemesine katkida bulunan immiinolojik dengesizlikle sonuglanir (7).

Infeksiyona gecikmis IFN cevabi kontrol edilemeyen viremi ile sonuglanir.
Erken IFN cevabi1 viremiyi azaltir, hepatik hasar derecesini azaltir, hastalik tam
iyilesme ile sonuglanir. Genellikle Tip 1 IFN (IFN-a, IFN-B) cevabi viral kanamali
ates patogenezinde 6nemli bir role sahip gibi gériinmektedir (83). Mortal seyreden
hastalarda infekte hiicrelerde IFN yapimi yetersiz ya da IFN yanit1 viremiyi onleyici
diizeye ulasamamaktadir (83). Biiylikhan ve ark’ nin (84) yaptiklar1 bir ¢alismada
KKKA hastaliginin akut ve konvelesan doénemlerinde bakilan IFN-a ve IFN-B
diizeylerini viral yiik diizeyleri ile karsilagtirmislardir. Olen kisilerde viral yiik, IFN-
a ve IFN-B seviyelerinin yasayan hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Akut
donemde viral yiik, IFN-a ve IFN-B seviyeleri yiiksek ise hastalifin daha siddetli
gecirilecegi ve oliim riskinin daha yiiksek olacagi ongoriilebilmektedir. Bu ¢alisma
sonuglarindan yola ¢ikildiginda hastalarda yiiksek seviyelerdeki IFN olmasina karsin
viral replikasyonu baskilamada yetersiz kaldigi goriilmektedir.

Memelilerde bulunan TLR, yapisal olarak patojenlere ait mikrobik bilesenleri
tantyan Ozel bir yiizey molekiilleridirler. Reseptorleri esas olarak lenfositler,
makrofajlar ve dendritik hiicreler (DC) gibi dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinde
bulunmaktadir (85). TLR uyarilmasi1 inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
tiretimini yol agmakta, dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonuna neden
olmaktadir. TLR 8 ve TLR 9 ise viriis tantyan reseptorlerdir. Engin ve ark. TLR 8 ve
TLR 9’ un hastalardaki polimorfizm sikligin1 arastirmis; hasta grubunda TLR 8 ve 9’
un polimorfizminin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek diizeyde oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica, Olen hastalarda TLR 9 diizeyinin daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir (13).

Viral kanamali ates etkenlerinden Ebolaviriis ile yapilan bir ¢alismada 6len
ve yasayan hastalarin serum sitokin seviyeleri kontrollerle karsilagtirilmig ve 1L-2,
IL-10, TNF-a ve IFN-y seviyeleri Olen vakalarda bariz bir sekilde yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar immiin aktivasyonun yiiksek derecede oldugunu ve Ebola

kanamali ates hastalarinda 6liime katkida bulundugunu gostermektedir (86).
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Daha 6nce KKKA hastalarinda I1L-6, 1L-10, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinlerin
diizeyi arastirilmig ve bu sitokinlerin Olen hastalarda yasayanlara gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (87). Kaya ve ark. KKKA tanisi almig
hastalarda yaptiklar1 bir caligmada; 6len ve yasayan hastalarin IL-6, IL-10, TNF-a ve
IFN-y seviyelerini karsilastirmislardir. Olen kisilerde I1L-6 seviyelerinin 6ldiikleri
giine kadar ytiksek seviyede oldugunu, 4. ve 7. giinlerde pik yaptigini saptamislardir.
Yasayanlarda Olenlere gore ardisik giinlerde IL-6 seviyelerinin distiigiini
gozlemislerdir. Aynmi g¢alismada IL-10 seviyesinin olen hasta grubunda tedricen
artmasina karsin; yasayan hastalarda ilk giine gore azalma oldugu gozlenmistir (88).
Yine ayni calismada olen hastalarda TNF-a seviyesine ardisik giinlerde bakilmas;
TNF-a  seviyesinin 5. ve 7. giinlerde pik yaparak siirekli yiiksek seyrettigi,
yasayanlarda ise baslangig seviyesiyle ayni diizeyde seyrettigi gozlenmistir.
Olenlerde viriise karsi gelisen 1gG antikor titresi yeterli diizeye ulasmazken,
yasayanlarda ardisik gilinlerde tedricen yiikseldigi saptanmistir. Ayni ¢alismada 6len
ve yasayan hasta grubu arasinda baslangi¢c serum IFN 7y seviyeleri acgisindan fark
yokken; Olenlerde 5. glinde IFN vy seviyesinin pik yaptigi saptanmistir. Bu ¢alismada
Olen hastalarin higbirinde antikor yanitt gelismemis olmasi bu hastalarin immiin
sistemlerinde defekt oldugunu disiindiirmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin
kontrolsiiz salinimi mortalitede 6nemli rol oynamaktadir (88).

3.1. interlokin-7

Interlokin-7 diger sitokinlere benzer sekilde T hiicreleri, natural-Killer
hiicreler (NK), monosit, stromal ve non-hematopoetik hiicreler gibi immiin hiicreler
tarafindan tiretilen pleotropik immiin diizenleyici bir proteindir (89).

Interldkin-7 ilk olarak 1988 yilinda Immunex Arastirma ve Gelistirme sirketi
tarafindan kesfedilmistir. Bu donemlerde yapilan g¢alismalarla IL-7” nin lenfoid
populasyon tizerine proliferatif etkileri oldugu gosterilmistir. Gergekten de IL-7’ nin
timor gelisimine neden olabilecegi, lenfoproliferatif hastaliklarin, periferik ve cilt
lenfomalarin gelismesine neden olabilecegi gosterilmistir (89).

Interlokin-7; disiilfit baglar1 ile capraz bagh 4a heliks igeren 25 kD
agirliginda tek zincirli glikoprotein yapida yeni bir sitokindir. IL-7, Common y-zincir
sitokin ailesindendir. insan IL-7 geni 33 Kb’ den daha genis alanlara yayilan 8q12-
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013 kromozomda yer almaktadir. IL-7 kemik iligi ve timiis stromal hiicreleri, deri
keratinositleri ve bagirsak epitel hiicreleri tarafindan tiretilebilmektedir (89).
3.2. IL-7’ nin Biyolojik Fonksiyonlari

IL-7 T ve B lenfosit hiicrelerinde apoptozisi 6nleyici etkileri olan bir biiyiime
faktoriidiir. T ve B lenfositlerin, gama delta T hiicrelerinin biiylimesini, ¢cogalmasini
ve aktivasyonunu saglamaktadir. Ayrica dogal oldiiriicii hiicrelerin biiylimesini
arttirmaktadir. Sitotoksik T hiicrelerinin tiretimini artirir ve periferik kan monositleri
icinde litik aktivasyonu sitimiile eder. IL-7 lenfopenide lenfoid rejenerasyon
hizlandirabilir. Hiicre olgunlasmasi ve farklilasmasi IL-7 tarafindan uyarilarak
meydana gelmektedir (89, 90). Hayatta kalma, proliferasyon ve/veya CD4+ ve CD8+
T-hiicreleri aktivasyonu, B-hiicreleri ve gama delta T hiicrelerinin gelismesinde
onemli bir rol oynamaktadir (91, 92). Bunlarin yaninda anti-apoptotik Bcl-2, Bcl-xL
ve MCL-1 proteinlerini regiile ederek T lenfosit apoptozu inhibe etmektedir (92, 93,
94). Pro-apoptotik genler olan Bim, Bmf ve Puma genlerinin expresyonunu
onlemektedir. Ayrica splenositlerde IFN-gama iiretimi ile gecikmis tip hipersensivite
yanitin1 uyarmaktadir.

Ozetle I1L-7> nin genel olarak immunsupresif etkileri mevcuttur. KKKA
hastaliginin patogenezinde sitokin yaniti Onemli rol oynamaktadir. Abartili
inflamatuar yanit esnasinda salinan sitokinlerin sistemik etkileri toksik etkiler ortaya
cikararak organ yetersizliklerine neden olabilmekte ve mortalite gelisme riskini
arttirabilmektedir. Salgilanan proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki
denge hastaligin seyrini belirlemektedir. Sepsisli hastalarda IL-7 tedavisi ile
salgilanan abartili sitokinlere bagli gelisen organ yetersizlikleri ve artmis mortalite

riskinin azaltilabilecegine iliskin ¢aligmalar mevcuttur (94).
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4. Augmenter of Liver Regeneration (ALR)

Karacigerin olaganiistii bir rejenerasyon yetenegi oldugunun saptanmasinin
ardindan bu olaya katilan faktorleri belirleme ugrasisi; birgok mitojenin, ko-
mitojenin ve inhibitorlerin kesfine yol ag¢mustir. Bunlar arasinda, baslangigta
karaciger uyarict madde veya hepatopoetin olarak adlandirilan ve artik yaygin olarak
“Karaciger rejenerasyonunu arttirict” (ALR) olarak bilinen bir protein vardir. ALR
daha sonra saflastirilmis ve sigan, fare ve insanda klonlanmistir. Hem dogal hem de
klonlanmigs ALR kismi hepatektomi sonrasinda karaciger rejenerasyonunu
arttirmaktadir. Hayvan modellerinde portokaval sant cerrahisine bagli olarak
meydana gelen patolojileri onledigi gosterilmistir. ALR karacigerde sadece
hepatositler tarafindan tretilmekte ve salgilanmaktadir. ALR, G-proteinine bagl
reseptor ile kupffer hiicrelerinde TNF-a, IL-6 ve nitrik oksit sentezini uyarmaktadir.
Ayrica ALR hepatositlerde otokrin etki de olusturabilmektedir. Ilging bir sekilde,
intraselliiler ALR' nin azalmas1 mitokondriyal fonksiyonlarda hizla bozulmalara ve
hepatositlerde apoptotik/nekrotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Bu nedenle ALR
karaciger hiicreleri i¢in bir sag kalim faktorii olarak anilmaktadir. ALR,
Saccharomyces cerevisiae mayasinda bulunan solunum ve canlilik igin gerekli olan
ERV1 (essential for respiration and viability 1) proteini ile 6nemli diizeyde homoloji
gostermektedir. Bu o6zelliginden dolayr ALR' nin biitiin organlarda yaygin olarak
bulunmas: sasirtict degildir ve dokuya 6zel fonksiyonlari olabilir. Bunun diginda, 22
kDa agirligindaki naif ALR proteininin translasyon sonrasi i¢ farkli molekiil
agirligindaki protein molekiillerine doniigsmesi (38-42 kDa), tiire modifikasyonu ve
ALR molekiiliiniin mitokondri, sitozol, endoplazmik retikulum ve nukleusda
bulunmasi ALR' nin hiicrede cesitli fizyolojik fonksiyonlarda Onemli bir rol
oynayabilecegine isaret etmektedir. Mevcut bulgular, ALR' nin siifhidril oksidaz
aktivitesinin bulunduguna ve bunun yami sira proteinlerin Fe/S matiirasyonunu
indiikleyerek mitokondrial oksidatif fosforilasyon, sitokrom c rediiksiyonu ve belirli
protein aktivitelerinin diizenlenmesinde yer alabilecegine de isaret etmektedir. Bu
nedenle, ALR' nin birden ¢ok fonksiyonu var gibi goriinse de, g¢esitli organlardaki

rollerine iligkin bilgiler heniiz yetersizdir (95).
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4.1. ALR' nin Lokalizasyonu

ALR mRNA’ s1, sigan ve farenin kalp, beyin, dalak, akciger, iskelet kasi,
bobrek, karaciger ve testisinde eksprese olmaktadir. En fazla ekspresyon testislerde,
ardindan karacigerde olmaktadir. ALR karacigerin biitiin bolgelerinde esit oranda
bulunmaktadir (95). ALR ve ERV1 mitokondrilerin zarlar arasi alaninda
bulunmaktadir (96). ALR ayrica sitozol ve nukleusda ve ERV2 (essential for
respiration and viability proteini 2) endoplasmik retikulumda bulunmaktadir (97).
Ilging sekilde, yalnizca bir intraseliiler protein olan ERV1'den farkli olarak ALR
serumda bulunmaktadir (98). Bundan baska, ALR hepatositlerde ¢ok bol miktarlarda
eksprese olurken, mayada ERV1 ekspresyonu ¢ok diisiiktiir. ALR ayrica beynin
biitiin bolgelerinde, noronlarda Glial fibriller asidik protein (GFAP) ile birlikte
bulunur ve 6zellikle nukleus ile mitokondrilerin disinda da mevcuttur (95).

4.2. ALR' nin Fonksiyonlari
4.2.1. Hepatositlerin Canhhgim Siirdiirmesi ve Rejenerasyonu

Yapilan deneyler, degisime ugramamis eriskin karaciger dokusu disinda,
rejenerasyon gosteren veya hiperplastik karacigerin ham oziitlerinin - kismi
hepatektomi sonrasi, karaciger rejenerasyonunu arttiran ve portakaval santa bagl
hepatik atrofiyi onleyen ALR-benzeri aktivite i¢erdigini gostermistir. Bu gozlemlere
dayanarak, normal erigkin karacigerinde ALR' nin olmadig1 6ne siiriilmiistiir. Ancak,
ALR mRNA ve proteininin normal siganda karaciger dahil ¢esitli dokularda
ekspresyonunun saptanmasi ve hepatositlerde esit miktarlarda ALR' nin (MRNA ve
protein) bulunmasi, fizyolojik fonksiyonun oldugunun géstergesi olmustur (95).

ALR' nin mayalardaki homologu olan ERV1' in mitokondrilerin biyogenezi,
normal mitokondri morfolojisi ve fonksiyonlarinin devaminin saglanmasi igin gerekli
olmast; ALR' nin fizyolojik 6neme sahip bir protein olabileceginin gostergesidir
(99). ERVI1 geninin bozulmasi veya anlamsiz mutasyonu, mitokondri ig
membraninda degisiklikler, mitokondrial genomun tamamen kaybi, hiicre boliinme
dongiilerinde durma, birka¢ replikasyon dongilisiinden sonra mayanin Glmesi ile
sonuglanan 1s1-kosullu mutasyona yol agmaktadir (95).

Mutasyona ugramis ERV1 geni ile S.cerevisiae dliimiinden onceki birkag
giinliik gecikme siiresinin (lag period) aksine, ALR sentezinin ALR-mRNA antisens

oligoniikleotidi (ALR-AS) ile inhibisyonu hepatositlerde hizli (saatler icinde)
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apoptotik/nekrotik o6lime neden olmustur (5). Hepatositlerde halen anlamli
diizeylerde rezidiiel ALR varken, hizlan(diril)mig 6liim ger¢eklesmektedir. Yapilan
subseliiler incelemeler, ALR-AS ile transfekte olan hiicrelerde ATP’ nin
tikenmesinin ardindan ALR’ nin hizla tiikendigini ortaya koymustur (5). Bu
sonuglar ALR' nin mitokondri i¢inde ve disinda olduk¢a dinamik hareket
edebildigine isaret etmektedir.

4.2.2. ALR ve EVRI fonksiyonel olarak degistirilebilir/ birbirinin yerine
gecebilir mi?

Hepatositlerin ve S.cerevisiae' nin varligini siirdiirmesi i¢in gerekli olan,
sirastyla, ALR ve ERV1' in mitokondrilerde bulunmasi, bu homolog proteinlerin
fonksiyonel olarak birbirinin yerine ge¢ip gegemeyecegi sorusuna yol agmistir. ALR’
nin kopeklerde portakaval santa bagli karaciger atrofisini Onlediginin bulunmasi
proteinin karboksi terminal dizisinde antiatrofik/rejeneratif aktivite oldugunu
diistindiirmiistiir. Hiicresel atrofinin veya canliligin kaybinin 6nlenmesinde, onlarin
karboksi terminal dizilerinin mutlak gerekli olmasina ek olarak, bu gézlemler ALR
ve EVRI1 proteinlerinin yapisal ve fonksiyonel benzerligi oldugunu kanitlamaktadir
(95). Tersine, ALR veya ERV1 proteinlerinin mitokondriye translokasyonu igin
gerekli olan amino terminal dizileri birbirlerinin yerine kullanilamaz (95).

4.3. ALR' nin Ekstraselliiler Etkileri

4.3.1. Hepatositler iizerindeki etkileri

22 kD' luk rrALR (rekombinant rat ALR) sigan hepatositlerinde DNA
sentezini stimiile etmez. Ayrica, radyoligant baglama veya c¢apraz baglama
caligmalar1 sigan hepatositlerinde ALR reseptoriinii ortaya koymada basarisiz
olmustur. rthALR (rekombinant human ALR)’ nin ise insan hepatositlerinde DNA
sentezi lizerine etkisi, en giiclii hepatosit mitojeni olan HGF (hepatosit growth
faktor)' nin etkileri ile benzer sekildedir (100). Kisa insan ALR' si EGF (epitelyal
growth faktor), TGF-a (transforme growth faktor- o) veya HGF ile es giigte hatta
daha giiclii iken, fizyolojik sican ALR proteininin hepatositlerde DNA sentezini
stimiile etmekte neden basarisiz kaldigi ileri inceleme gerektirmektedir. Bir olasilik,
kisa thALR' nin bu mitojenlere (EGF, TGF-a veya HGF) benzer sekilde hiicre
proliferasyonuna bagl intraselliiler sinyalizasyonu baglatabilecegidir. Bu baglamda,

insan hepatoma HepG2 hiicre hattinda kisa rhALR' nin reseptorde tirozin
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fosforilasyonunu ve bundan sonraki mitojen ile aktive olan protein kinazin
aktivasyonunu uyardigi belirtilmektedir. EGF reseptorii, bazi G-proteinine-bagli veya
diger tanimlanmamis reseptdr agonistleri de dahil olmak iizere birka¢ mitojene
baglanabildiginden kisa rhALR' nin EGF reseptorii tizerinde benzer sekilde etki
edebilecegi One siiriilmiigtir. Bununla birlikte, rhALR ile insan hepatosit
proliferasyonunun EGF-reseptoriinden bagimsiz ve ERKI1/2-MAPK-bagli oldugu
bildirilmigtir (101).

Insan hepatositlerinde kisa rhALR, NFxB aktivasyonunu ve polyamin
sentezini stimiile eder. In vitro olarak, sican hepatosit kiiltiiriinde polyaminlerin
biiyiime faktoriine bagli DNA sentezinde dnemli bir rol oynadigi saptanmistir (102).
In vivo olarak, polyaminler hepatik rejenerasyon ve karaciger transplantasyonu
sonrasinda si¢anlarin sag kalim oranimi arttirmak igin gereklidir. Ayrica, in Vivo
hepatosit rejenerasyonu sirasinda ve in vitro DNA sentezi sirasinda, HGF ve EGF bir
polyamin olan putresin diizeylerini de arttirir. Bu nedenle, ALR polyamin
diizeylerini yiikselterek karaciger rejenerasyonunu arttirabilir (100). Baz1 gruplar,
NFkB velveya c-Myc sinyal yollarimi aktive eden ve dogrudan veya
hazirlayici/priming ajanlar1 aktive ederek karaciger rejenerasyonunu arttiran ve
sitokrom p-450 enzimlerini inhibe eden HGF, EGF, TNF-a, IL-6 ve IL-1 gibi
faktorleri gostermislerdir. ALR' nin benzer etkisi olup olmadigi test edildiginde,
insan hepatositlerinde rhALR' nin sitokrom p-450 enzimlerinin down-regiilasyonuna
neden oldugu bulunmasi bunun ALR' nin karaciger rejenerasyonundaki bir bagka
mekanizma olabilecegini diistindiirmiistiir (103). Hepsi birlikte degerlendirildiginde,
bu bulgular ALR' nin NFxB, c-Myc, polyaminler ve sitokrom P-450' yi etkileyerek
hiicre proliferasyonunu etkileyebilecegi onermesine yol agmistir. Ancak yukarida
aciklanan ALR' nin hepatositler iizerindeki in vitro etkilerinin in vivo
cogalmalarindaki rollerine uygunlugu belirsizdir.

4.3.2. Kupffer hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreler iizerindeki etkileri

ALR’ nin immun sistem hiicrelerini etkilemesiyle, inflamatuvar hiicreleri ve
orada bulunan makrofajlar1 uyararak hepatosit hasarin1 dnlemesi ALR’ nin bir diger
etki mekanizmasi olabilir. Yapilan calismalar ALR' nin hepatositlerde dogal
oldiiriicii (NK) hiicrelerin litik aktivitesini inhibe ettigini ortaya koymustur. Normal

karacigerdeki hepatositler NK hiicrelerin zararli etkilerine direncli iken, rejenerasyon
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gosteren karacigerdeki hepatositler olduk¢a duyarhidir. Bu nedenle, karaciger
rejenerasyonu sirasinda NK hiicrelerinin hepatositlere hasar vermede etkisiz hale
getirilmesi 6nemlidir. Yapilan bir klinik ¢alismada serum ALR diizeylerinin periferik
kandan elde edilen NK hiicrelerinin aktivasyonuyla negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (104). ilging olan, ALR' nin NK hiicreleri iizerindeki inhibe edici
etkisinin HGF ve IGF-1' inkine benzer olmasidir. Bu nedenle, kismi hepatektomiden
sonra yiikselen HGF ve IGF-1 diizeyleri dikkate alindiginda ALR' nin NK
hiicrelerinin inhibisyonu yoluyla karaciger rejenerasyonuna tam olarak katkisinin
daha fazla incelenmesi gerekmektedir (104).

Kismi hepatektomiden sonra sican karacigerinden ALR' nin ani salinimi,
salgilanan ALR' nin parankimal olmayan hiicreleri hepatik rejenerasyonun aracilarini
olusturmak tizere stimiile edebilecegini gostermektedir. Bu varsayim, rrALR’ nin
hiicrelerinde TNF-o, IL-6 ve indiiklenebilen NO sentaz (iNOS) ekspresyonunu
arttirarak NO salgiladigi gozlemiyle desteklenmistir. ALR' nin kupffer hiicreleri
tizerindeki bu etkileri kolera toksinine duyarli G proteinine bagl yiiksek afiniteli
reseptor araciligiyla gergeklesir. ALR ile indiiklenen TNF-a, IL-6 ve NO sentezi
endotoksin (lipopolisakkarit (LPS)) ile stimiile edilene kiyasla ¢ok daha ilimlidir. Bu
gozlemler ALR’ nin kupffer hiicreleri tarafindan hepatosit inhibitdrlerinin salinimini
engelledigini veya inhibe ettigini, LPS’ in ise arttirdigini diisiindiirmektedir. In vivo
olarak, kismi hepatektomi sonrasinda ALR’ nin kupffer hiicrelerine etki ederek anti-
mitotik ajanlarin salinimini inhibe etmesi ve ates yanitini uyaran ajanlarin (TNF-o,
IL-6 ve NO) salimimini stimiile etmesi karaciger rejenerasyonunu arttirmasindaki
muhtemel mekanizmadir. Bu diisiince kisa thALR' nin insan primer hepatositlerini
ve insan hepatosit tiimor hiicre hattini (HepG2) etanol, TRAIL, TGF- f ve
aktinomisin D ile indiiklenen apoptozisden korudugu yolundaki gozlem ile
desteklenmistir. Kisa rhALR diger organlardan elde edilen hiicre hatlarinda benzer
etkiler ortaya c¢ikartamadigi i¢in, bu etkilerin karacigere 6zel oldugu goriilmektedir.
Tersine, kisa rrALR ' nin noral hiicre hattint (SHSY6Y) hidrojen peroksit (H202) ile

indiiklenen 6liimden korudugu saptanmistir (105).
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5. Kirnm Kongo Kanamal Ates Hastaligi ve ALR

KKKA hastaliginda histopatolojik ¢aligmalarin vakalarin kii¢iik bir kisminda
yapilabilmesi nedeniyle hastaligin patogenezi hakkindaki bilgiler smirhdir.
Immiinohistokimyasal ve in situ hibridizasyon analizleri mononiikleer fagositler,
endotel hiicreleri ve hepatositlerin virusun ana hedefi oldugunu géstermistir (6).

CCHFV hepatositlerde direk hasar yapmakta ve bu durum karaciger enzim
yiiksekligi ve koagiilasyon bozukluklarina neden olmaktadir. Viral infeksiyon ile
karacigerde meydana gelen parankimal hasar, viriisiin direk sitopatik etkisiyle
meydana gelen hiicresel hasar ile agiklanabilmektedir. Viriisiin apoptozu indiikledigi
ve konakta interferon cevabina neden oldugu tanimlanmistir (6, 83).

Yapilan bir ¢aligma, endotelyal hiicrelerde ve antijen sunan hiicrelerde in
vitro olusturulan CCHFV infeksiyonunun hiicresel cevaba etkisinin incelemesine
firsat vermistir (106, 107, 108). Bu ¢alismada iki hayvan modeli olusturulmustur:
interferon tip 1(IFN-1) reseptorii hasarli fareler ile trankripsiyon 1 sinyalizasyonu
aktivatori (STAT-1) ve sinyal doniistiiriictisii defektli fareler. Her iki modelin de
CCHFV enfeksiyonunun neden oldugu karaciger hasari ve 6liim dahil olmak iizere
semptomlarin hizlica ortaya ¢ikmasina duyarli olduklart gézlenmistir (109, 110). Bu
calismalar, in vitro ¢alismalarla desteklenen; hepatositlerde yapilan CCHFV’ niin
indiikledigi IFN-1 cevap gecikmesi (111) ile birlikte CCHFV’ ne IFN-1 konak
cevabi duyarliligint dogrulamaktadir (112, 113).

Bir ¢aligmada CCHFV infeksiyonu esnasinda karaciger hiicrelerinde meydana
gelen erken degisikliklerin daha iyi anlasilmasi amaciyla, in vitro olarak hepatosit
hiicreleri CCHFV ile enfekte edilmis ve enfekte hiicrelerin protein profilleri analiz
edilmistir. Sonug olarak 243 farkli sekilde ifade edilen protein dizisi tespit edilmistir.
Bu ¢alismada biyoinformatik analiz yapilmig, CCHFV infeksiyonundan sonra 79’ u
apoptozis ile baglantili olmak {izere toplam 106 proteinde fonksiyon degisikligi
meydana geldigi saptanmistir. Viriisiin  hiicreye girisi ve niikleositoplazmik
taginmasinin diizenlenmesi, oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyonda rol oynayan
farkl1 protein yolaklarinda degisiklikler meydana geldigi saptanmistir (114).

Diger bir benzer calismada da yine invitro olarak hepatosit hiicreleri CCHFV
ile enfekte edilmis, yliksek titrelerde direk sitopatik etki meydana geldigi

gozlenmistir. Ayrica, bu c¢alismada flow sitometrisi ve RT-PCR ile apoptozis
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gdzlemlenmistir (115). Ote yandan, hepatositlerde CCHFV ¢ogaltilmasi ile meydana
gelen apoptozise reseptor araciligiyla miidahalenin  mimkiin olabilecegini
gostermistir. Bu da tedavi arastirmalarina 1sik tutabilecektir. Ayrica, CCHFV ile
enfekte edilmis hiicrelerde bulunan asir1 Puma, Noxa ve CHOP ifadesi endoplazmik
retikulumda meydana gelen stres ve mitokondriyal apoptoz arasindaki iliskiyi
dogrulamaktadir. Bu ¢alismada ELISA ile viral replikasyona yanit olarak IL-8' in
artis1 goriilmiistiir, ancak apoptozun IL-8 salgilanmasindan bagimsiz oldugu da
gosterilmistir (115).

Ayni ¢alismada CCHFV ile insanlar i¢in hafif patojen olan veya patojen
olmayan bir Nairovirus’ un hiicre yanitlar1 karsilastirildiginda; en carpici farkin,
direk sitopatik etkinin ve apoptozun meydana gelmemesi oldugu gozlenmistir. Bu
hafif patojen ile enfekte edilen hepatositlerde endoplazmik retikulumda stres ve
apoptoz gozlemlenmedigi saptanmustir (115).

Genel olarak bu c¢alismalardan elde edilen sonug¢lar CCHFV’ niin
endoplazmik retikulumda strese neden olabildigini gostermektedir. Endoplazmik
retikulumda meydana gelen stres ile hepatositlerde apoptozis olusabilmektedir.
Virlislin  inflamatuar mediatorleri uyarmasit ve kismen hepatosit hiicrelerinde
apoptozun meydana gelmesi, mitokondriyal ve 6liim reseptor yolaklari modiild,
CCHFYV patogenezindeki karacigerin roliinii agiklayabilir (115).

Viral yiik yiikseldik¢e hepatositlerde hasar orani artmaktadir. Viral yiik
mortalite habercisi, hastaligin patogenezi ve karaciger hasarinin derecesini
gostermesi bakimindan Onemlidir. Ayrica farelerle yapilan in vivo deneylerde
CCHFV’ niin karaciger hiicreleri igerisinde ¢ogalabildigi gosterilmistir (110, 109).
Yine calismalarda infeksiyonun 48. saatinde viriisiin karaciger dokusunda yeterli
miktarda bulundugu gozlenmistir. Viral replikasyonun apoptozis gelismesine neden
oldugu saptanmistir. Bcl-2 protein ailesindeki degisikliklerin apoptoziste diizenleyici
oldugu goriilmiistiir. Birgok calismada viral infeksiyonlarin seyri sirasinda
antiapoptotik genler olan bcl-2 ve bcl-x1 diizeylerinin distigii, apoptotik olan Bax
geninin diizeyinin ise arttig1 goriilmistiir. Bir¢ok calismada viral infeksiyonlarin
mitokondriyal modiilii kullandig1 gériilmiistiir (116). Bu durum HIV, HCV, Dang

virlis infeksiyonlarinin seyri esnasinda da saptanmistir (117, 118, 119).
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Karaciger yetmezliginde ve karaciger hasarina neden olan bazi hastaliklarda
diizeyi ylikselen ve karacigerde apoptozisi engelleyerek rejenerasyona neden olan
ALR molekiiliinin KKKA hastaliginin patogenezinde nasil rol oynadigi merak
konusu olmustur. CCHFV karacigerde mitokondri iizerinden apoptozise neden olarak
direk hepatosit hasar1 yapmaktadir. ALR molekiiliniin ise karaciger
rejenerasyonunda hepatosit mitokondrisi iizerine etkileri mevcuttur. Diger bir yandan
ALR kupffer hiicrelerindeki NK hiicrelerini etkileyerek TNF-alfa, IL-6 ve nitrik oksit
salinimina sebep olmakta ve natural killerin etkisinden hepatositleri korumaktadir.
Ayr1 ayrt c¢alismalarda karaciger {lizerine etkileri arastirilan CCHFV ve ALR
molekiiliinii biz ayn1 ¢aligsmada arastirarak, meydana gelen karaciger hasarinda ALR’

nin ne gibi bir etkisi olabilecegini saptamay1 amagladik.
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6. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ nda Nisan-2013 ile Eyliil-2014
tarihleri arasinda KKKA hastalig1 tanisiyla takip edilen eriskin erkek ve kadin
hastalar arasindan TC. Saglik Bakanligi Refik Saydam Hifzisthha Merkezi
Baskanligi’ nin endemik bolgelerde olasi vaka tanimina uyan ve ayni merkezde PCR
yontemiyle KKKA viriisii pozitif saptanan hastalar dahil edildi.

Bu calisma igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligindan 07.05.2013 tarih ve 2013-05/14 sayili karar ile izin alinmistir.
Calismaya KKKA tanisi alan, yatirilarak takip ve tedavisi yapilan 70 hasta alindi.
Ayrica kontrol grubu olarak saglikli kadin ve erkeklerden olusan, herhangi bir
sikayeti bulunmayan toplam 50 kisi secilerek serumlar1 ayrildi ve -40°C° de
muhafaza edildi.

Hastalardan alinan kan 6rneklerinde tespit edilen trombosit sayisi, INR, PTZ,
fibrinojen ve D-Dimer, ALT, AST, LDH, yas, beyaz kiire sayisi gibi degerleri ve
hepatomegali, kanama, organ yetmezligi gibi bulgular1 olmasina gore puanlanarak
ciddiyet skorlamasi belirlendi. Tespit edilen bu degerin yiiksekligine gore hastaligin
agirhigi tahmin edildi (54). Hastalar bu ciddiyet skorlamasina goére hafif, orta ve agir
olmak iizere 3 gruba ayrildi.

6.1. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ na Nisan-2013 ile Eyliil-2014 tarihleri arasinda KKKA
hastaligt 6n tanist ile yatirilan eriskin kadin ve erkek hastalar klinige yatirilma
tarihlerine gore sirayla kaydedildi. Hastalardan yatista ve konvelesan fazda olmak
tizere 2 defa kan Ornegi alindi. Alian kanlar 15-20 dakika dinlendirildikten sonra
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar eppendorf tiiplerde —40 °C’ de
saklandi.

IL-7, ALR ve viral yiilk (CCHFV RNA) Cumhuriyet Universitesi, Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ nda ¢alisildi.
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6.2. PCR Yontemiyle Viral Yiik Tespiti

PCR yontemiyle viral yiikiin tespit edilmesi icin numaralandirilip —40° C’ de
saklanan hasta serumlari c¢alismadan onceki giin +4° C’ ye alindi. Tim serum
ornekleri testleri calismadan once oda 1s1sina alindi.

6.2.1. Serumdan RNA izolasyonu
Tiim iglemler test kiti prospektiisiindeki uygulama talimatina gore yapildi.
Kullanilan Izolasyon Cihazi: EZ1® Advanced Izolasyon robotu, QIAGEN
Kullanilan Izolasyon Kiti: RealStar® CCHFV RT-PCR Kit 1.0 Viral
Nucleic Acid Extaction Kiti

1. Cihaz ile birlikte saglanilan EZ1 Advanced Virus Card v2.0 isletim
protokol kart1 cihaz kapali konumda iken 6n yiizdeki haznesine yerlestirildi.

2. EZ1 Virus Mini Kit v2.0 izolasyon kit kutusu, depolandigi 15-25°C
sicakliktaki yerinden alinarak, kullanim i¢in hazirlandi.

3. Carrier RNA, liyofilize halde olup kullanilmadan once sulandirilmasi
gerekmektedir. Bunun i¢in, Elution Buffer’dan (mor kapakli tiipte), Carrier RNA
iceren (kirmizi kapakli tiipte) tiip igerisine 310 ul pipetlendi, kullanilacak kadar kism1
aliquot’lara ayrilip, kalan kismi1 -20° C” de muhafaza edilmek tizere kaldirildi.

4. Daha sonra, Elution Buffer’ dan 50 pl, hazirlanan RNA stok soliisyondan
(Kirmiz1 Kapakli) 3,8 ul ve Internal Kontrol’den (yesil kapakli) 6 pl,carrier RNA’
dan 4 pl; 1,5 ml’ lik tiipler igerisine dagitilarak her bir 6rnek igin karigim hazirlandi.

5. Kit kartuglarindan calisilacak 6rnek sayist kadar ¢ikartilip, kartusun arka
kismindaki bos pozisyona 2 ml’ lik bos tiip yerlestirildi.

6. Kartus rack’ indaki uygun pozisyonlara, rack tizerindeki yerlerine itilerek
yerlestirildi.

7. Daha sonra, ornekler ile diger bilesenlerin yiiklendigi ¢alisma rack’inin
yiiklenmesine baslandi. Calisma rack’ 1, cihaz icerisinden ¢ikarilarak 6rnek sayisi
kadar kolon asagidaki sekilde yiiklenip, hazirlandi.

6 ornek ile ¢alisilacagl varsayimina gore;

- Calisma rack’ inin A-1 (B-1, C-1, D-1, E-1 ve F-1) pozisyonuna; 1,5 ml’ lik
bos tlip yerlestirildi.

- A-2 (B-2, C-2, D-2, E-2 ve F-2) pozisyonuna; pipet uglar1 ve uglar1 tutan

hazneler yerlestirildi.
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- A-3 (B-3, C-3, D-3, E-3 ve F-3) pozisyonuna; 60’ ar pl hazirlanilan C-
RNA+Elution Buffer (AVE) ve Internal Control (IC) karisimini igeren 1,5 ml’ lik
tiipler yerlestirildi.

- A-4 (B-4, C-4, D-4, E-4 ve F-4) pozisyonuna; 400 ul’ lik serum veya
plazma 6rnegi iceren 2 ml’ lik tiipler yerlestirildi.

8. Hazirlanilan Kartus Rack’t ve Calisma Rack’1 cihaz igerisindeki uygun
pozisyonlara yerlestirilerek, ¢calisma alaninin kapagi kapatildi.

9. Calisma cihazda 45 dakikada tamamlandi.

6.2.2. Real Time PCR Reaksiyonu

Kullanilan cihaz: Rotor-Gene 6000 Rotor-Gene Q 5/6 cihazi

Kullanilan Kit: Real Star® CCHFV RT-PCR Kit 1.0 Viral Nucleic Acid
Extaction Kiti

6.2.2.1. Calisma Prensibi

Real-Time PCR sisteminde kullanilan bu kit ile hasta serumundaki CCHFV
RNA miktar1 hizli ve hassas bi¢imde saptandi. Pratik kullanimi nedeniyle
kontaminasyon riski en aza indirgendi. PCR sonrasi analizlere gerek duyulmadan
sonuglar aninda alindi.

6.2.2.2. Calisma Protokolii

Serumdan total niikleik asitler izole edildi. CCHFV genomunun 140 baz ¢ifti
uzunlugundaki bolgesi, real-time PCR cihazinda ¢ogaltildi. PCR iiriinii, floresan bir
boya olan SYBR-green araciligiyla reaksiyon sirasinda goriintiilendi. Floresan
miktarindaki artis, olusan PCR firtin miktar1 ile dogru orantili olup real-time PCR
cihazi tarafindan gergek zamanli olarak 6lgiildii. RNA’ ya baghh SYBR Green I’ in
yaydig1 floresans PCR {iriinii biriktik¢e artar; sinyalin arka plan seviyesinin iizerine
ciktig1 ve ayirdedilebilir hale geldigi noktaya esik dongiisii (threshold cycle; CT) adi
verilir. Baglangic miktarinin logaritmasi ile esik dongiisii arasinda dogrusal bir iliski
vardir. Buna bagli olarak, viriis miktar1 bilinmeyen 6rnekler baslangi¢ miktar1 belirli
standartlar araciligi ile olusturulan standart egri yardimu ile kantite edildi.

1. Reaksiyon sirasinda, reverse transcription ve PCR ayni tiip iginde

gergeklestirildi.
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2. Her iki asama i¢in gereken reaktifler reaksiyonun basinda tiipe koyuldu ve
bdylece revers transkripsiyon bittikten sonra tlipii agmak ve pipetleme yapmak
gerekmedi.

3. Enzim termal protokoliin basina eklenmis olan 95°C” de 15 dakikalik bir
inkiibasyon sonrasinda aktif hale getirildi. Bu inkiibasyon ayni zamanda revers
transkriptaz enzimlerini de inaktive eder ve boylece revers transkripsiyon ve PCR’ in
zamansal olarak birbirinden ayrilmasi ve iki asamanin ayni tiipte gerceklesmesi
saglanmis oldu.

4. Olusan spesifik iiriiniin erime egrisi analizi yapildi. ikili sarmal yapidaki
RNA molekiiliinden iplikcikler birbirinden ayrildi.

5. Erime sicakliginmi biiylik 6lciide baz dizisi belirlediginden farkli dizilere
sahip RNA molekiillerinin Tm degerleri birbirinden farklidir. Erime egrisi
analizinde, ikili sarmal RNA o6rneginin sicakligi yavas yavas artirilarak floresan
sinyalin sicakliga bagl degisimini gosteren bir grafik olusturuldu.

6. Iplikgikliklerin birbirlerinden ayrilmalar1 sinyalin ani diisiisiinden
kaynaklanan tepecikler aracilifiyla gézlemlendi. Erime egrisi analizi hem kantitatif,
hem de kalitatif analizlerde kullanilir.

7. SYBR Green I gibi secici olmayan boyalar, ¢cogaltilmasi hedeflenen bolge
yerine non-spesifik PCR iiriinlerine ya da siklikla rastlanan primer dimerlerine de
baglanir. Bu farkli RNA molekiillerinin Tm’ leri de birbirlerinden farklidir ve erime
egrisinde farkli sicakliklarda tepecikler olusur. Boylece erime egrisi analizi, ¢cogalan
RNA’ nin hedef bolge oldugunu kesinlestirir.

8. Her 6rnek igin amplifikasyonun ilk goriildiigii dongti, “dongi esik degeri”
(cycle threshold) olarak belirlendi.

9. Kitte kullanilan materyallerden her biri, niikleik asit kontaminasyonu
olasiligina karsi test edildi.

10. Asagidaki miktarlar 1 reaksiyon igin gegerlidir. Bu miktarlar1 6rnek
adedimiz ile c¢arparak ana karisima koyacagimiz miktarlar hesaplandi. Temiz bir
tiipte hazirlanan ana karisim mikropipetle karigtirilarak PCR tiiplerine bolistiiriildii

ve iizerlerine RNA 6rnekleri pipet ile ilave edildi.
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6.2.2.3. PCR’ 1n Hazirlanmasi
1. Her galismaya orneklerin yani sira pozitif kontrol ve negatif kontrol
dahil edildi.
2. Asagidaki miktarlar 1 reaksiyon icin gegerli kabul edildi. Yani bir
ornek igin kit igerisinden ¢ikan master A’ dan 5 ml, master B’ den 10 ml konuldu.
3. Bu miktarlar1 6rnek adedi ile ¢arparak ana karisima koyulacak toplam
miktar hesaplandi.
4, Temiz bir 1,5 ml’ lik eppendorf tiipte hazirlanan bu ana karisim
mikropipetle karistirilarak PCR tiiplerine boliistiirtildii.
5. Uzerlerine 5 ul DNA &rnekleri pipetle ilave edildi.
6. Ardindan tiipler (6rnekler, pozitif kontrol ve negatif kontrol) cihaza
yiiklendi, tanimlamalar yapildi ve termal dongii secilerek program baslatild:.
7. Real-Time PCR verileri, amplifikasyon dongiisiiniin tiglincii asamasinda
toplandi.
8. Kantitasyon standart curve format kullanilarak yapildi.
6.2.2.4. Veri Analizi
Termal protokol sona erince, QIAGEN Deteksiyon Sistemi yazilimi baseline
dongiilerini ve esigi otomatik olarak hesaplandi. Esik, tiim orneklerin baseline
dongiilerinin iizerindeki standart sapmasinin 10 kati olarak hesaplandi ve standart
egri miimkiin olan en yiiksek korelasyon katsayisina sahip olacak sekilde ayarlandi.
Standart egri (Esik Donglisii-Log Baslangi¢ Miktar1) tanimlanmig standartlardan elde
edilen veriler kullanilarak olusturuldu. Reaksiyon sona erdikten sonra her 6rnek icin
erime egrisi (Melt Curve) analizi yapildi.
6.3. ELISA Yontemiyle ALR Tespiti
ELISA y6ntemiyle yapilan calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuarinda yapildi. Oncelikle ~80°C’de saklanan
serum ornekleri islemden dnce oda sicakliginda eritildi. Eastbiopharm INSAN ALR
ELISA KIT isimli ticari kitlerinin ¢aligma rehberinde belirtildigi gibi oda 1sisinda
erimeleri saglandi. Bundan sonraki tiim calisma adimlari ismi anilan rehberde
belirtildigi sekilde yapildi. ALR seviyesinin saptanmasinda kit ¢ift antikor sandvic

enzime bagli immunosorbent deneyi (ELISA) kullanmaktadir.
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6.3.1. Calisma Yontemi

Kullanilan Cihazin ad1: Grifols Triturus mikroelisa cihazi

Kullanilan kitin ad1: Eastbiopharm ALR ELISA KIT

1. Hasta serumlar1 ve kontrol serumlar1 ¢alisma rock’a yerlestirildi.

2. Orjinal standart reaktif, standart seyreltici ile 0,4 ng/ml’ ye kadar diliie
edildi. Diliisyon yapilan 5 tiip cihaza yerlestirildi.

3. Micro elisa strip plate cihaza yerlestirildi.

4., Standart soliisyondan 50 pl tiim 6rneklere dagitildi.

5. Standart kuyucuklara 50 pl standart ve 50 pl Streptavidin-HRP eklendi.

6. Test kuyucuklarma 40 pl 6rnek serum, 10 pl Insan ALR antikoru ve 50 pl
Streptavidin-HRP eklendi. 37°C’ de 60 dakika inkiibe edildi.

7. Bekleme esnasinda 30X yikama tamponu distile su ile seyreltildi.

8. Inkiibasyondan sonra 5 defa yikama islemi yapildi.

9. Her bir kuyucuga kromojen soliisyon A’dan 50 pl; ardindan da kromojen
soliisyon B’ den 50 pl eklendi. 37°C’ de 10 dakika inkiibe edildi.

10. Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu
eklendi (mavi ren sariya doniistii).

11. 450 ve 620 dalga boyunda 6rneklerin optik yogunlugu hesaplandi.

6.4. ELISA Yontemiyle IL-7 Tespiti

ELISA ydntemiyle yapilan calisma Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuarinda yapildi. Oncelikle ~-80°C” de saklanan serum
ornekleri islemden 6nce oda sicakliginda eritildi. Eastbiopharm INSAN IL-7 ELISA
KIT isimli ticari kitlerinin galigma rehberinde belirtildigi gibi oda 1sisinda erimeleri
saglandi. Bundan sonraki tiim calisma adimlar1 ismi anilan rehberde belirtildigi
sekilde yapildi. IL-7 seviyesinin saptanmasinda kit ¢ift antikor sandvi¢ enzime bagl
immunosorbent deneyi (ELISA) kullanmaktadir.

6.4.1. Cahisma Yontemi

Kullanilan Cihazin adi: Grifols Triturus mikroelisa cihazi

Kullanilan kitin ad1: Eastbiopharm IL-7 ELISA KIT

1. Hasta serumlar1 ve kontrol serumlari ¢calisma rock’na yerlestirildi.

2. Orjinal standart reaktif, standart seyreltici ile 15 ng/ml’ ye kadar diliie
edildi (180-120-60-30-15). Diliisyon yapilan 5 tiip cihaza yerlestirildi.
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3. Micro elisa strip plate cihaza yerlestirildi.

4. 40 pl sample diliisyon tiim &rneklere dagitildi. 37°C°de 30 dakika inkiibe
edildi.

5. Bekleme esnasinda 30X yikama tamponu distile su ile seyreltildi.

6. Inkiibasyondan sonra 5 defa yikama islemi yapildi.

7. IL-7 HRP-konjugattan 50 pl her bir kuyucuga koyuldu. 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi.

8. Her bir kuyucuga kromojen soliisyon A’dan 50 pul; ardindan da kromojen
soliisyon B’den 50 pl eklendi. 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

9. Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu
eklendi (mavi renk sartya dontistii).

10. 450 ve 620 dalga boyunda 6rneklerin optik yogunlugu hesaplandi.

6.5. Istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Versiyon  22.0  istatistiksel  paket  programina  yiiklenerek,  verilerin
degerlendirilmesinde;  parametrik  test, varsayimlar yerine  getirildiginde
(Kolmogorof-Simimov) iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, parametrik test
varsayimlar1 yerine getiremediginde Man Whitney U testi ve Wilcoxon testi
kullanild1. Ayrica korelasyon analizine ROC analizi uygulanarak yanilma diizeyi o=

0,05 olarak alindi.
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7. BULGULAR
Bu ¢alisma, Nisan-2013 ile Eyliil-2014 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet

Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilimdali’ na bagvuran, TC. Saglik Bakanligi Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Baskanligi’ nin endemik bolgelerde KKKA olasi vaka tanimina
uyan, aynt merkezde PCR yontemiyle KKKA viriisii pozitif olarak saptanan,
yatirilarak takip ve tedavi edilen 70 hastayla yapildi. Hastalarin yasi ve hastalardan
alinan kan orneklerinde tespit edilen trombosit sayisi, INR, PTZ, fibrinojen ve D-
Dimer, ALT, AST, LDH, yas, beyaz kiire sayis1 gibi degerleri ile hepatomegali,
kanama, organ yetmezligi gibi bulgular1 olmasina goére puanlanarak ciddiyet
skorlamasi belirlendi. Tespit edilen bu degerin yliksekligine gore hastaligin agirligi
tahmin edildi (53, 54). Hastalar bu ciddiyet skorlamasina gore hafif, orta ve agir
olmak tizere 3 gruba ayrildi. Hafif gruptan 26, orta gruptan 25, agir gruptan ise 19
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Herhangi bir hastalig1 olmayan 50 eriskin saglikli birey
kontrol grubunu olusturdu.

Hastalardan yatiglarinda (akut faz) ve konvelesan fazda olmak iizere 2 defa
serum Ornegi alindi. Alinan hasta serumlarindan viral yiik, ALR ve IL-7, saglikl
kontrol grubu serum orneklerinden ise ALR ve IL-7 diizeyleri ¢alisildi.

Calismaya dahil edilen hasta bireylerin ortalama yas1 51.22+16.86 yil iken,
kontrol grubundaki bireylerin ortalama yas1 51.34+14.33 yil olarak bulundu. Yas
yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi (t=0,03; p=0,970; p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin 29° u (% 41.4) kadin, 41° i (% 58.6) erkek iken;
kontrol grubundaki bireylerin 25 i (%50) kadm, 25 i (%50) erkek idi. Cinsiyet
yoniinden gruplar aras1 farklilik énemsiz idi (x?=0,86, p=0,352; p>0,05).

Hastalarin ilk basvuru aninda aliman serum Orneklerinde ve kontrol
grubundaki bireylerin serum Orneklerinde IL-7 diizeyleri kiyaslandiginda aradaki
fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p=0,441, p>0,05) (Tablo 7.1).

Hastalarin ilk bagvuru aninda aliman serum ALR diizeyleri kontrol
grubundaki saglikli bireylerin serum ALR diizeyleri ile kiyaslandiginda; hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (p=0,003; p<0,05)
(Tablo 7.1).
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Tablo 7.1: Calismaya alinan hastalarin ilk bagvuru aninda alinan serum

orneklerinde ve kontrol grubundaki bireylerin serum 6rneklerinde bakilan ALR ve

IL-7 diizeylerinin karsilastirilmasi

Akut Hasta (n=70) Kontrol(n=50) Sonug

IL-7 (ng/ml) 16,30+7,05 17,43+8,76 t=0,77
p=0,441

ALR (ng/ml) 1,38+1,96 0,97+1,58 p=0,003*

Yasayan ve Olen bireylerin ilk bagvuru aninda aliman serum oOrneklerinde

bakilan ALR ve IL-7 diizeyleri karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak

onemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 7. 2).

Tablo 7. 2: Yasayan ve Olen hastalarin ALR ve IL-7 serum diizeylerinin

kiyaslanmasi
Akut Olen (n=10) Yasayan(n=60) Sonug
ALR (ng/ml) 0,67+0,33 1,50+2,10 p=0,314
IL-7 (ng/ml) 15,89+0,45 16,37+7,56 p=0,106

Hastalardan ilk bagvuru aninda bakilan ALR ve IL-7 serum diizeyi ile
hastalarin ciddiyet skorlamasi kiyaslandiginda, aradaki fark istatistiksel olarak
onemsizdir (p>0,05) (Tablo 7. 3).

Tablo 7. 3: Hastalarin ciddiyet skorlar1 ile ilk bagvuru anindaki ALR ve IL-7

diizeylerinin kiyaslanmasi

Ciddiyet diizeyi (akut) ALR (ilk basvuru aninda) | IL-7 (ilk bagvuru aninda)
Hafif (n=26) 1,71+2,51 (ng/ml) 17,47+11,33 (ng/ml)
Orta (n=25) 1,28+1,65 (ng/ml) 15,42+2,10 (ng/ml)
Agir (n=19) 1,05+1,46 (ng/ml) 15,85+0,61 (ng/ml)
Sonug Kw=0,89 Kw=3,81

p=0,638 p=0,149

Iyilesme dénemindeki hastalarin serum drneklerindeki ALR ve IL-7 diizeyleri
hastalarin aldiklar1 ciddiyet skoruna gore karsilastirildiklarinda aradaki fark

istatistiksel olarak 6nemsiz idi ( p>0,05) (Tablo 7. 4).
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Tablo 7. 4: lyilesme donemindeki hastalarin serum Orneklerindeki ALR ve

IL-7 diizeyleri hastalarin aldiklar1 ciddiyet skoruna gore karsilastiriimasi

Ciddiyet (konvelesan) | ALR (konvelesan) IL-7 (konvelesan)
Hafif (n=38) 1,31+1,82 (ng/ml) 15,87+7,78 (ng/ml)
Orta ve agir (n=32) 1,18+1,44 (ng/ml) 15,28+2,59 (ng/ml)
Sonug p=0,776 t=0,32

p=0,743

Hastalardan ilk bagvuru aninda alinan kan orneklerinden bakilan ALT, AST,
LDH, 16kosit, trombosit, INR, PT, aPTT ve D-dimer degerleri ile akut faz ALR
diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda; ALR diizeyleri ile AST, ALT, LDH, INR,
PTZ, aPTT ve D-dimer degerleri arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmustur. Bu
iliski istatistiksel olarak anlamsiz ve degeri diisiiktiir (Tablo 7.5).

Hastalardan ilk basvuru aninda alinan serum oOrneklerinden bakilan ALR
diizeyi ile 16kosit sayis1 arasinda aym yonlii bir iliski bulunmustur (r=0,09). Ilk
bagvuru aninda bakilan ALR diizeyleri ile trombosit sayis1 arasinda da ayni yonlii bir
iliski bulunmustur (r=0,24). Lokosit ve trombosit i¢in bulunan bu iliski katsayilari
istatistiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok kiigiiktiir (Tablo 7. 5).

Hastalardan ilk basvuru aninda alinan kan orneklerinden bakilan ALT, AST,
LDH, 16kosit, trombosit, INR, PT, aPTT ve D-dimer degerleri ile IL-7
diizeyleriarasindaki iliskiye bakildiginda; IL-7 ile AST, ALT, LDH, aPTT ve D-
dimer arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmustur. Bu iligki istatistiksel olarak ¢ok
kiiciik ve anlamsizdir. IL-7 diizeyleri ile 16kosit, trombosit, INR ve PTZ arasinda
ayni yonli iligki olup bulunan iliski katsayilari istatistiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok
kiigliktiir (Tablo 7. 5).
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Tablo 7. 5: Hastalarin ilk bagvuru anindaki laboratuar parametreleri ile ALR

ve IL-7 diizeyleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

AST ALT LDH | Lokosit | Trombosit | INR PTZ | aPTT | D-
dimer

ALR | r| -0,04 -0,05 -0,02 | 0,09 0,24 -0,05 | -0,04 | -0,10 | -0,09
p| 0,716 | 0,663 | 0,890 | 0,417 0,644 0,644 | 0,702 | 0,389 | 0,437
IL-7 |r|-0,006 |-0,009 |-0,01 | 0,005 0,167 0,045 | 0,054 | -0,04 | -0,022
p| 0,962 | 0,945 | 0,906 | 0,967 0,170 0,714 | 0,661 | 0,747 | 0,857

Hastalardan iyilesme donemlerinde alinan kan Orneklerinde galisilan AST,
ALT, LDH, Iokosit, trombosit, INR, PTZ, aPTT ve D-dimer degerleri ile ALR
diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda; ALT, AST, LDH ve trombosit degerleri
ile ayni yonlii bir iliski bulunmustur. Ancak bu iliski istatistiksel olarak
onemsizdir(Tablo 7.6). ALR diizeyleri ile 16kosit, INR, PTZ, aPTT ve D-dimer
arasinda negatif yonlii bir iliski mevcuttur. Ancak bu negatif yonlii iligki istatistiksel
olarak ¢ok kiigiik ve anlamsizdir (Tablo 7. 6).

Hastalardan iyilesme donmelerinde alinan kan 6rneklerinde ¢alisilan AST,
ALT, LDH, l16kosit, trombosit, INR, PTZ, aPTT ve D-dimer degerleri ile IL-7
diizeyleri arasindaki iligkiye bakildiginda; IL-7 ile ALT, AST, LDH, INR, PTZ,
aPTT arasinda ayni yonli bir iligki mevcuttur. Ancak bu iligki istatistiksel olarak
onemsizdir. IL-7 ile 16kosit, trombosit ve D-dimer arasinda negatif yonlii bir iligki
mevcut olmasma karsin bu negatif yonlii iligki istatistiksel olarak c¢ok kiigiikk ve
anlamsizdir (Tablo 7. 6).

Tablo 7. 6: Hastalarin iyilesme donemindeki laboratuar parametreleri ile ALR

ve IL-7 diizeyleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

AST ALT LDH Lokosit | Tromb | INR PTZ aPTT | D-dimer
osit
ALR r | 0,01 0,03 0,11 -0,12 0,12 -0,04 -0,05 -0,03 | -0,13
p | 0,890 0,777 0,38 0,364 | 0,351 -0,740 | 0,731 0,802 | 0,301
IL-7 r | 0,03 0,008 0,01 -0,18 -0,12 0,03 0,007 0,11 -0,012
p | 0,779 0,955 0,877 0,16 0,37 0,808 0,960 0,396 | 0,837
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Hastalari ilk gelis ve iyilesme donemlerindeki ALR ve IL-7 degerlerinin yas
ve cinsiyetle iligkisinin bulunmadigi saptanmistir (Tablo 7. 7).

Tablo 7. 7: Yas ve cinsiyetle ALR ve IL-7 diizeylerinin kiyaslanmasi

Hasta IL-7 akut IL-7 ALR akut ALR
ozelligi (ng/ml) konvelesan (ng/ml) konvelesan
(ng/ml) (ng/ml)

Yas r 0,009 -0,01 -0,08

p 0,948 0,862 0,540
Cinsiyet
Kadin(n=29) | 16,93+10,79 | 15,77+8,76 1,31+1,98 1,27+1,78
Erkek(n=41) | 15,85+1,57 15,59+3,35 1,43+1,98 1,25+1,61
Sonug p=0,082 p=0,321 p=0,346 p=0,562

Hastalarin ilk basvuru anindaki ALR diizeyleri ile agirlik skorlar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda; akut fazdaki agirlik skorlari ile ALR diizeyleri arasinda negatif
yonlii bir iliski bulunmustur (r=-0,16). Ancak bu iliski istatistiksel olarak 6nemsizdir.

Hastalarin ilk bagvuru anindaki IL-7 diizeyleri ile agirlik skorlar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda; agirlik skorlari ile IL-7 diizeyleri arasinda ayn1 yonlii bir iliski
bulunmustur (r=0,21). Agirlik skoru arttikga IL-7 artmaktadir ancak istatistiksel
olarak 6nemsizdir.

Hastalarin ilk bagvuru anindaki viral yiikleri ile ALR diizeyleri arasindaki
iligkiye bakildiginda; viral yiik ile ALR diizeyleri arasinda negatif yonli bir iligki
bulunmustur ancak istatistiksel olarak 6nemsizdir (r=-0,06).

Hastalarin ilk bagvuru anindaki viral ytkleri ile IL-7 diizeyleri arasindaki
iligkiye bakildiginda; viral yiik ile IL-7 arasinda negatif yonlii bir iligki bulunmustur
(r=-0,03) ancak istatistiksel olarak 6nemsizdir.

Olen ve yasayan hastalarin ilk basvuru aninda bakilan viral yiikleri
kiyaslandiginda; olen hastalarda viral yiikiin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p=0,003) (Tablo 7.8).
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Tablo 7. 8: Mortaliteyle viral yiik degerlerinin kiyaslanmasi

Viral Olen hasta (n=10) Yasayan hasta (n=60) | Sonug
yiik(kopya/ml)

Akut 1381600,20+146371,6 | 420720,71+93375,0 p=0,003*
konv. 249097,0 (n=1) 3850,14+13132,19

Hastalardan ilk bagvuru ami ve konvelasan donem serum ALR diizeyleri
kiyaslandiginda, ilk bagvuru aninda bakilan ALR diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,009) (Tablo 7. 9).

Tablo 7. 9: KKKA hastalarinda ilk basvuru aninda ve konvelesan donemde

bakilan serum ALR diizeylerinin kiyaslanmast

ALR Diizey (ng/ml)
akut 1,524+2,13
konvelesan 1,26+1,67

Sonug p=0,009*

Hastalardan ilk bagvuru aninda ve konvelasan donemlerinde alinan serum
orneklerinde bakilan IL-7 diizeyleri kiyaslandiginda, fark istatistiksel olarak 6nemsiz
bulunmustur (Tablo 7.10).

Tablo 7.10: KKKA hastalarinda ilk bagvuru aninda ve konvelesan dénemde

alinan serum orneklerinde IL-7 diizeylerinin kiyaslanmasi

IL-7 Diizey (ng/ml)
akut 16,40+7,69
konvelesan 15,67 +6,37
Sonug p=0,126

Bagvuru aninda alinan serum 6rneklerinde bakilan ALR diizeyi ile mortalite
arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢in ROC analizi yapildiginda egri altinda kalan alanin
biyiikligi 0,400 olarak tespit edilmis (p=0.314, giiven araligi 0.25-0.55) ve
istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Basvuru aninda alinan serum Orneklerinde bakilan IL-7 diizeyi ile mortalite

arasindaki iliskiyi arastirmak i¢cin ROC analizi yapildiginda egri altinda kalan alanin
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biiyiikliigii 0,668 olarak tespit edilmis (p=0.107, giiven araligi 0,517-0,819) ve
istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Akut fazda bakilan ALR degeri ile orta ciddiyet skoru arasinda ROC analizi
yapildiginda egri altinda kalan alanin biiyiikligi 0,512 olarak tespit edilmis
(p=0,873, giiven aralig1 0,370-0,653) ve istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Akut fazda bakilan ALR diizeyi ile agir ciddiyet skoru arasinda ROC analizi
yapildiginda egri altinda kalan alanin biyiikligi 0,429 olarak tespit edilmis
(p=0,366, giiven aralig1 0,274-0,584) ve istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Akut fazda bakilan IL-7 diizeyi ile orta ciddiyet skoru arasinda ROC analizi
yapildiginda egri altinda kalan alanin biiytikligi 0,479 olarak tespit edilmis (p=0,769
giiven aralig1 0,340-0,618) ve istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Akut fazda bakilan IL-7 degeri ile agir ciddiyet skoru arasinda ROC analizi
yapildiginda egri altinda kalan alanin buiytikligi 0,648 olarak tespit edilmis (p=0,064
giiven aralig1 0,515- 0,780) ve istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.

Konvelesan fazda bakilan ALR ile orta ciddiyet skoru arasinda ROC analizi
yapildiginda; egri altinda kalan alanin biytlikligi 0,457 olarak tespit edilmis
(p=0,558 giiven araligi 0,298-0,616) ve istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.

Konvelesan fazda bakilan ALR ile agir ciddiyet skoru arasinda ROC analizi
yapildiginda; egri altinda kalan alanin biiylikligi 0,472 olarak tespit edilmis
(p=0,722 giiven aralig1 0,322-0,622) ve istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Konvelesan fazda bakilan IL-7 ile orta ciddiyet skoru arasinda ROC analizi
yapildiginda; egri altinda kalan alanin biyiikligi 0,535 olarak tespit edismis
(p=0,665 giiven araligi 0,381-0,688) ve istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.

Hasta ile kontrol grubu arasinda karsilagtirilan ALR akut degeri i¢cin ROC
analizi yapildiginda kesim noktasi 0,42 olarak bulunmustur. Ancak bu istatistiksel

olarak dnemsiz bulunmustur.
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8. TARTISMA
KKKA, VKA olarak tanimlanan bir grup hastalik icerisinde yer alan ates,

kanama ve Kkaraciger fonksiyon bozuklugu ile karakterize akut bir infeksiyon
hastaligidir. Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu dahil olmak iizere bir¢cok
ilkede yaygin olarak bulunan bir zoonotik enfeksiyondur (9).

Ulkemizde ilk kez 2003 yilinda hastahigin varligi kanitlanmistir. Saglik
Bakanlig1 verilerine gore iilkemizde 2002 ile 2014 yillar1 arasinda 9062 olgu
saptanmis, 420 olgu Oliim ile sonuglanmistir. 2002 ile 2014 yillar1 arasinda
Cumhuriyet Universitesi Hastanesi’nde 1458 olgu tan1 almis; 107 kadar1 6liimle
sonuglanmustir (12).

KKKA infeksiyonu agir seyreden bazi vakalarda oliimciil seyredebilen bir
hastaliktir. KKKA infeksiyonunun klinik seyri ve sonuglari infekte olan bireyler
arasinda farklilik gosterebilmektedir. Bazi hastalarda tablonun agir seyretmesine
karsin, diger bazi hastalarda ise sadece hafif bir infeksiyon seklinde seyretmesinin
nedeni tam olarak saptanamamistir. Bu durum birgok nedene bagl olabilir. Ornegin
bunlardan birinin TLR’ lerdeki mutasyonlarin olabilecegi diisiiniilmektedir. TLR’
indeki mutasyonlarin KKKA hastalifinin agir seyretmesine katkida bulunmasi
muhtemeldir (13).

KKKA hastalarinda mortalite oran1 farkli yayinlarda ¢ok degisik
rakamlarla ifade edilmektedir. Oliim oranlar1 %8-80 arasinda degismektedir (122).
Bizim bolgemizdeki hastalarda Bakir ve arkadaglari (21)’ nin 2003 yilinda yapmis
olduklari ¢aligmada mortalite oran1 %12 olarak tespit edilmistir. KKKA hastaliginda
6liim genellikle hastaligin ikinci haftasinda olmaktadir. Bu donemde trombositopeni
en derin seviyelerine ulasmakta, ALT ve AST pik yapmakta, kanamalar en ¢cok bu
donemde goriilmektedir. Yasayan olgularda hastaligin 7-8’nci giinlerinde kan
seviyesi yilikselmeye baslayan nétralizan antikorlarin virlisii nétralize etmesiyle
trombosit sayilar1 hizla yiikselmekte, transaminazlar diismekte, hastalik belirtileri
diizelmekte ve hasta hizla iyilesmektedir. KKKA’nin 6zgiil antiviral tedavisi
hakkinda oOzellikle son yillarda artan sayida klinik calismalar olmasina ragmen
giinlimiizde hald hastaligin etkin ve 6zgiil bir antiviral tedavisi yoktur. Diger ¢cogu

VKA’larda oldugu gibi KKK A’da da ana tedavi yontemi destek tedavisidir (3).
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KKKA viriisii birgok hiicre tipini enfekte edebilme yetenegine sahiptir. Olen
vakalardan ve deneysel olarak enfekte edilmis primatlardan aliman dokularin
immiinhistokimyasal ve insitu hibridizasyon analizleri sonucunda, dendritik hiicre,
monosit ve makrofaj, endotel, hepatosit ve adrenal korteks hiicrelerinde viriisiin
replike oldugu gosterilmistir (38, 43). KKKA hastaliginda viriisiin esas hedefini
endotel hiicreleri, monosit ve hepatositler olusturmaktadir (44).

Sitokinler lenfoid hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasimni ve
farklilasmalarini saglama, immun yaniti siddetlendirme ya da baskilama seklinde
diizenleme, inflamasyona katilan hiicreleri aktive etme ve inflamasyon alanina
toplama gibi biyolojik etkiler gosterirler. Ates, akut faz yaniti, antiviral etkinlik,
kemotaksis yaptiklari biyolojik etkilerden bazilaridir (79). Viral kanamali ates
infeksiyonlarinda 1L-6, IL-8, IL-10, IL-12, MCP 1, RANTES, TNF a ve NO’ yu
iceren bir grup inflamatuar mediatoriin ekspresyonu tetiklenmektedir. Bu
mediatorlerin viriislerce indiiklenmis ekspresyonlar1 hastaligin ilerlemesine katkida
bulunan immiinolojik dengesizlikle sonuglanir (7). Daha 6nce KKKA hastalarinda
IL-6, IL-10, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinlerin diizeyi arastirilmis ve bu sitokinlerin
Olen hastalarda yasayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (87).

Bu caligmada yoremizde endemik olarak goriilen, agir seyredebilen ve bazi
olgularda da oliimle sonuglanabilen KKKA’l1 hastalarin serum 6rneklerinde ALR,
IL-7 ve viral yiik seviyelerini belirlemeyi ve ALR ve IL-7 degerlerinin viral yiik,
hastaligin siddeti ve mortalite ile iliskisinin olup olmadigin tespit etmeyi amagladik.
KKKA olgularinin hafif, orta ya da agir seyretmelerinin nedenleri kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik farkliliklar, viral yiik, viriisiin alinig yolu ve altta yatan
hastaliklar gibi degisik faktorler ileri siirilmiistiir (34, 36).

Calismaya alinan KKKA hastalariin agir, orta ya da hafif grup olup olmadigi
daha once belirtildigi gibi Bakir ve arkadaslarimin agirlik skoru kriterlerine gore
belirlenmistir (54). Buna gore ¢calismaya dahil edilen hastalarin 19° u agir grupta, 25°
| orta grupta ve 26’ s1 ise hafif grupta yer almakta idi. Herhangi bir hastalig1 olmayan
saglikli 50 erigkin birey kontrol grubunu olusturdu. Caligmaya dahil edilen hasta ve
kontrol gurubundaki bireylerin hi¢birinde hepatit, karaciger yetmezlig, hepatoselliiler

kanser gibi karacigerle iligkili olabilecek hastaliklar yoktu.
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Calismaya dahil edilen hasta bireylerin ortalama yast 51.22+16.86 yil iken;
kontrol grubundaki bireylerin ortalama yas1 51.34+14.33 yil olarak bulundu. Yas
yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi (t=0,03; p=0,970; p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin 29’ u (% 41.4) kadin, 41° i (% 58.6) erkek iken;
kontrol grubundaki bireylerin 25’ i (%50) kadin, 25 i (%50) erkek idi. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi (x2=0,86; p=0,352; p>0,05).

KKKA hastaliginda viral yiik yiikseldikce hepatositlerde hasar orani
artmaktadir. Viral yiilk mortalite habercisi, hastaligin patogenezi ve karaciger
hasarmin derecesini gostermesi bakimindan dnemlidir. Ayrica farelerle yapilan in
vivo deneylerde CCHFV’ niin karaciger hiicreleri igerisinde c¢ogalabildigi
gosterilmistir (110, 109). Yine g¢alismalarda infeksiyonun 48. saatinde viriisiin
karaciger dokusunda yeterli miktarda bulundugu gozlenmistir. Viral replikasyonun
hepatositlerde apoptozis gelismesine neden oldugu saptanmistir (65). ALR son
yillarda giindeme gelen bir molekiildiir. ‘Karaciger koruyucu molekiil, hepatopoetin’
gibi adlarla anilmaktadir. Karaciger hasarinda diizeyi artmakta ve karaciger
iyilesmesinde rol oynamaktadir. Karaciger hasar1 yapan bazi hastaliklarda diizeyi
calistlmug, iyilesme donemlerinde yiiksek bulunmustur (5). Ilging bir sekilde,
intraselliiler ALR'nin azalmasi1 mitokondirial fonksiyonlarda hizli bozulmalara ve
hepatositlerde apoptotik/nekrotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Bu nedenle ALR
karaciger hiicreleri igin bir sag kalim faktorii olarak anilmaktadir. Hayvan
deneylerinde  kismi  hepatektomi sonrast ALR  molekiiliiniin  karaciger
rejenerasyonunu  arttirdigi  gosterilmistir  (120). Ayrica ALR’ nin hayvan
modellerinde portokaval sant cerrahisine bagli olarak meydana gelen patolojileri
onledigi gosterilmistir (120). Yapilan bir diger ¢alismada hepatoselliiler kanser,
kronik hepatit, karaciger yetmezligi gibi karaciger hasar1 yapan hastaliklarda ALR
diizeyleri ¢aligilmig, rejenerasyon varliginda ALR molekiiliiniin diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir. ALR karacigerde sadece hepatositler tarafindan {iretilmekte ve
salgilanmaktadir (5).

Kirim Kongo Kanamali Ates Hastalifi Virlisii hepatosit hasar1 yaparak
karaciger fonksiyon bozuklugu olusturmaktadir (6). Yapilan bir ¢alismada Kirim
Kongo Kanamali Ates Hastalig1 olan farelerde immunohistokimyasal olarak degisik

dokulardaki virlis miktarlar1 karsilagtirilmig, karacigerde diger organlardan fazla
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viriis yiikii saptanmigtir. Bu ¢alismada enfekte karaciger histokimyasal olarak
incelendiginde nekroz ve apoptozisin gozlendigi bir akut hepatit tablosu oldugu
gorilmistir (65). Ancak bugiline kadar literatiirde Kirim Kongo Kanamali Ates
Hastalig1 veya diger VKA hastaliklarinin herhangi birinde karacigerde rejenerasyonu
artiran ALR molekiiliinlin diizeyi ¢alisitimamistir. Biz ¢aligmamizda hastalarin ilk
basvuru aninda ve iyilesme donemlerinde alinan serum Orneklerinde ALR diizeyini
calistik. Ayrica hastalar ile kontrol grubundan alinan serum o6rneklerinde ALR
diizeylerini karsilastirdik.

Bizim ¢alismamizda, hastalarin ilk basvuru aninda alinan serum 6rneklerinde
bakilan ALR diizeyi daha yiiksek olup kontrol grubundaki saglikli bireylerin serum
orneklerinde calisilan ALR diizeyleri ile kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (p=0,003; p<0,05) (Tablo 7. 1). Bu sonugtan yola ¢ikarak
hastalarda viriisiin neden oldugu hepatosit hasarina yanit olarak karacigerde
rejenerasyonu saglayan ALR diizeylerinin yiikseldigi sonucuna varilabilir.

Calismamizda yasayan ve Olen bireylerin ilk basvuru aninda alinan serum
orneklerinde ¢alisilan ALR degerleri karsilastirildiginda aradaki farklilik istatistiksel
olarak onemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 7. 2). Hastalarin ilk bagvuru anlarinda
viral hepatosit hasarina yanit olarak ALR diizeyleri artmistir fakat 6len hastalarda
ALR diizeyi daha diisiiktiir. Ancak Olen ve yasayan hastalar karsilastirildiginda
istatistiksel fark Onemsiz bulunmustur. Bu nedenle, ALR diizeyinin mortaliteyi
ongormede yetersiz kaldigini sdyleyebiliriz. Ancak, bu durum vaka sayisinin azligina
bagli olabilir.

Calismamizda hafif, orta ya da agir grup hastalardan ilk basvuru aninda
alinan serum orneklerinde bakilan ALR diizeyleri kiyaslandiginda, gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 7. 3). Hastalarin
tiimlinde viral hasara yanit olarak ALR molekiiliiniin diizeyinin artmasina karsin,
hafif, orta ya da agir klinikte olmalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilememistir. Yani ALR diizeyi hastalarda artmaktadir ancak hastaligin agirlik
diizeyine gore fark bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak, ALR’ nin hastaligin agirligim
tahmin etmede 1yi bir parametre oldugu s6ylenemez.

Hastalarin iyilesme doneminde hesaplanan ciddiyet skorlar1 ile konvelesan

faz serum Orneklerinde bakilan ALR diizeyleri kiyaslandiginda aradaki fark
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istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 7. 4). Hastalarin iyilesme
donemlerinde viral hepatosit hasar1 azalmaktadir. Hepatosit hasarinin azalmasi
nedeniyle iyilesme doneminde ALR diizeylerinin azaldigini sOyleyebiliriz. Ancak
ALR molekiiliiniin hastaligin agirligin1 tahmin etmede iyi bir parametre olmadigi
goriilmektedir.

Hastalardan ilk bagvuru aninda alinan serum Orneklerinde bakilan akut faz
ALR ile konvelesan faz ALR diizeyleri kiyaslandiginda; akut faz ALR diizeyinin
konvelesan faz ALR diizeyinden daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,009) (Tablo
7.9). Hastalarin ilk basvuru anindaki karaciger hasarmin yiiksek olmasi,
rejenerasyonu saglayan ALR molekiiliiniin hepatositlerde diizeyinin artmasina neden
olabilir. Hastalarin iyilesme donemlerinde karaciger hasarinin azalmasi, akut
donemdeki ALR’ ye kiyasla konvelesan faz ALR’ nin azalmasini agiklayabilir.
Yapilan diger caligmalarda ALR molekiili genelde bir uyaritya yanit olarak
yiikselmektedir. Bu ¢alismalarda portokaval sant ya da kismi hepatektomi sonrasi
ALR diizeylerinin yiikseldigi goriilmektedir (120). Calismamizdaki sonuglardan yola
¢ikarak Kirim Kongo Kanamali Ates Hastaliginda akut donemde ALR’ nin hepatosit
hasarma yanit olarak yiikseldigini, hastaligin iyilesme donemlerinde hepatosit
hasarinin azalmasi ile birlikte ALR diizeyinin de azaldigini sdyleyebiliriz.

Glinlimiize kadar bir¢cok c¢alismada Kirim Kongo Kanamali Ates Hastaligi
olanlarda ALT, AST, LDH, 16kosit, trombosit, PT, INR, aPTT gibi hastaligin 6nemli
laboratuar parametleri irdelenmistir. Cevik ve arkadaslar1 (123) yaptiklar1 ¢alismada
Olenlerde ortalama trombosit sayisinin yasayanlara oranla anlamli diizeyde daha
diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Ayn1 c¢alismada arastirmacilar 6len hastalarda
yasayanlara gore ortalama PT, aPTT, ALT, AST, LDH ve CPK degerlerinin anlaml
olarak yiiksek oldugunu, INR diizeyinin ise daha uzun oldugunu bulmuslardir.
Ergoniil ve ark. (124) yaptiklari ¢alismada AST’ nin 700 U/L, ALT’ nin ise 900
U/L’ nin lzerinde olmasinin hastaligin siddetini gosteren Onemli birer kriter
oldugunu ifade etmislerdir. Yine {ilkemizde yapilan bir baska calismada ise agir
KKKA hastalarinda hafiflere gore PT, aPTT, GGT, INR, AST, ALT, LDH
degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir (15). Bir baska calismada ise
KKKA hastalarinin hemen hepsinde trombositopeni ve 16kopeni goriildiigii, AST,

ALT, LDH ve CPK seviyelerinin ise ylikseldigi, PT ve aPTT’ nin uzadigi, fibrin
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yikimi nedeniyle fibrinojen diizeyinin distigii bildirilmistir (125). Bakir ve
arkadaglar1 2012 yilinda yaptiklart bir ¢alismada KKKA hastalarinda mortaliteyi
ongormeyi saglayan bir siddet skorlamasi tanimlamislar (53) ve bu siddet
skorlamasinda yas, ALT, AST, LDH, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, PT, INR,
aPTT, kanama, organ disfonksiyonu parametrelerini kullanmislardir (54). Biz de
Kirnm Kongo Kanmali Ates Hastaligimin 6nemli laboratuar parametleri ile ALR
molekiilii arasindaki iligkiyi arastirdik. Hastalarin ilk bagvuru aninda alinan serum
orneklerinden bakilan ALT, AST, LDH, l6kosit, trombosit, INR, PT, aPTT ve D-
dimer degerleri ile akut faz ALR degerlerini kiyasladik. Calismamizda akut faz ALR
degerleri ile akut faz AST, ALT, LDH, INR, PTZ, aPTT ve D-dimer degerleri
arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmustur. Bu iliski istatistiksel olarak ¢ok kiigiik
ve anlamsizdir (p<0,05). ALR degerleri arttikca karacigerde rejenrasyonu arttigini ve
buna paralel olarak karaciger enzimlerinin ve yine karacigerde tiiretimi olan
koagiilasyon faktorlerinin degerlerinin diistiigiinii sdyleyebiliriz. Ancak, iliskinin
kiigiik ve anlamsiz olmasi olgu sayisinin az olmasina bagli olabilir.

Calismamizda hastalarin ilk basvuru aninda alinan serum Orneklerinden
bakilan ALR ile 16kosit sayis1 arasinda ayni yonlii bir iliski bulunmustur (r=0.09).
Ayrica, bagvuru aninda alinan serum orneklerinde tespit edilen ALR ile trombosit
sayist arasinda da ayni yonlii bir iliski bulunmustur (r=0,24). Ancak, l6kosit ve
trombosit i¢in bulunan bu iligki katsayilari istatistiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok
kiigiiktiir (Tablo 7. 5). ALR ile l6kosit ve trombosit degerleri arasindaki iliskinin
anlagilabilmesi i¢in ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hastalardan 1iyilesme donemlerinde alinan serum o6rneklerinde calisilan
konvelesan faz AST, ALT, LDH, l6kosit, trombosit, INR, PTZ, aPTT ve D-dimer
degerleri ile konvelesan faz ALR kiyaslandiginda, ALT, AST, LDH ve trombosit
degerleri ile aym1 yonlii bir iligki bulunmustur. Ancak bu iliski istatistiksel olarak
onemsizdir (Tablo 7. 6). Konvelesan faz ALR ile konvelesan faz 16kosit, INR, PTZ,
aPTT ve D-dimer degerleri arasinda negatif yonlii bir iliski mevcuttur. Ancak bu
negatif yonli iligki istatistiksel olarak ¢ok kiigiik ve anlamsizdir (Tablo 7. 6).

Hastalarin ilk gelis ve iyilesme donemlerindeki ALR degerlerinin yas ve

cinsiyetle iliskisi kiyaslandiginda, istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (Tablo 7.
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7). ALR degerinin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak hastaligin patogenezinde rol
oynadigin soyleyebiliriz.

Olen ve yasayan hastalarin ilk basvuru aninda bakilan viral yiikleri
kiyaslandiginda, Olen hastalarin viral ylik degeri yasayanlara gore daha yiiksek
bulunmus olup; istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( p<0,05) (Tablo 7. 8).

Yapilan bir ¢aligmada agir seyreden ve 6liimle sonucglanan vakalarda viral
replikasyonun fazla oldugu ve buna bagli olarak viral yilik diizeylerinin yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada viral yiik ile 6liim arasinda korelasyon oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada hastalig1 hafif gecirenlerde viral yiik seviyeleri disiik,
agir seyredenlerde ise yiiksek diizeyde bulunmustur (67). Ayni galismada olen
hastalarda viral yiik seviyesi yasayanlara oranla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
Olen hastalardaki antikor yaniti yasayan olgulara oranla daha zayif olarak tespit
edilmistir. Belirtilen ¢alismada KKKA hastalarinda elde edilen bu sonuglar Ebola
viriisii, Lassa virlisli ve Sart Humma viriisiinden elde edilen sonuglarla korele olarak
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada viral yiik seviyesinin >1E+08’in iizerinde olmasinin
Olen ve yasayan hastalar arasinda dnemli bir ayiric1 faktor oldugu ileri stiriilmiistiir.
Towner ve ark (126)’1 da Ebola viriisii ile enfekte hastalarda yaptiklari ¢aligmada
viral yiik seviyelerinin dlen hastalarda yasayanlara oranla daha yiiksek olmasi
nedeniyle, viral yiik seviyelerinin yiiksek olmasinin 6liim igin belirleyici bir faktor
oldugunu ileri siirerek benzer sonuglara isaret etmektedirler. Yapilan bir baska
caligmada ise gesitli VKA olgularinda viral yiik diizeyleri yasayan olgulara oranla
Olen olgularda daha yiiksek bulunmustur. Bu calismada Lassa atesi geciren bir
hastada 4. giinde viral yiik diizeyi 7E+06 ve 13. giinde 4E+09 kopya/ml olarak tespit
edilmistir. Aym1 ¢alismada Ebola viriis infeksiyonunda hastalarda akut donemde
saptanan viral yiik diizeyleri 6.9E+08 kopya/ml ve konvelesan donemde 7E+ 06
kopya/ml olarak bulunurken; KKKA’te 7.7E+05 kopya/ml, yellow fever viriisiinde
4E+05 kopya/ml ve deng atesinde 8E+05 kopya/ml olarak bulunmustur (31). Bir
diger ¢aligmada ise 6len KKKA olgularinda ortalama serum viral yiik seviyeleri
28,99E+06 kopya/ml-14E+06 kopya/ml araliginda bulunmustur (127). Hastanemizde
2006 yilinda yapilan bir ¢alismada KKKA nedeniyle 6len hastalarin hastaneye
basvuru giinlinde serum viriis titrelerinin yasayanlara gére anlamli diizeyde ytiksek

oldugu (5.5E+09 kopya/ml’ye karsi 5.7E+08 kopya/ml), ardisik ol¢iimlerde ise
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Olenlerde 6liim giiniine kadar yiiksek seyrettigi bildirilmistir (88). Biz de yaptigimiz
calismada Olen ve yasayan hastalarin ilk bagvuru aninda bakilan viral yiik degerlerini
kiyasladik. Calismamizda yasayanlarla dlenlerin viral yiik diizeyleri kiyaslandiginda,
viral yiik diizeyleri istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 7. 8).
Ortalama viral yiikk seviyeleri Olenlerde 1381600,20+146371,6 kopya/ml,
yasayanlarda ise 420720,71£93375,0 kopya/ml idi. Goriildiigii gibi bizim yaptigimiz
caligmada tespit ettigimiz viral yiikk seviyeleri 6len gruptaki hastalarda yasayan
gruplardaki hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur. Bu durum literatiirdeki
verilerle karsilastirildiginda benzer goriilmektedir. Buna gore KKKA hastalarinda
viral yiikiin yiiksek diizeyde olmasmin oliimle iligkili oldugunu sdyleyebiliriz.
KKKA’ 1 hastalarda vireminin kontrol altina alinamadigi durumlarda 6liim oram
yiiksek olmaktadir diyebiliriz.

Calismamizda hastalarin ilk basvuru anindaki viral yiik diizeyleri ile ALR
degerlerini kiyasladigimizda, akut fazdaki viral yiik diizeyleri ile ALR degerleri
arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmustur. Ancak, bu iligki istatistiksel olarak
Onemsiz bulunmustur.

KKKA hastaliginin patogenezi molekiiler diizeyde karmasik olup, yapilan
cok sayidaki arastirmalara ragmen tam olarak aydinlatilamamistir (7). Viremi kontrol
edilemedigi takdirde Olimle sonuglanan olgular bulunmaktadir. Viriisiin
replikasyonu ile immiin sistem ve vaskiiler dokunun zarar gérmesi sonucu hasar
meydana gelmektedir (37). VKA’larda bagisiklik sistemi hastaligin iyilesmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ozellikle agir olgularda bozulmus olan bagisik yanit sdz
konusudur.

Insanlardaki immiin sistem dogustan gelen bagisiklik sistemi ve kazanilmig
immiin sistem olmak iizere iki bilesenden olusur. Konagin bir patojen mikrorganizma
ile karsilasmasindan sonraki kisa bir siire igerisinde dogustan gelen bagisiklik sistemi
aktif hale gelir ve infeksiyonun ilk saatleri ve giinlerinde konak savunmasini
koordine eder (13). Ebola ile yapilan bir caligmada 6len ve yasayan hastalarin serum
sitokin seviyeleri kontrol grubundaki olgularla karsilastirilmig ve IL-2, IL-10, TNF-a
ve IFN-y seviyeleri 6len olgularda belirgin bir sekilde yiikselmis olarak bulunmustur.
Bu sonuclar immiin aktivasyonun yiiksek derecede oldugunu ve Ebola kanamali ates

hastalarinda fatal sonuca katkida bulundugunu gostermektedir (120). Daha once
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KKKA hastalarinda IL-6, IL-10, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinlerin diizeyi arastirilmig
ve bu sitokinlerin 6len hastalarda yasayanlara gore anlamli diizeyde yiliksek oldugu
saptanmustir (87). Enfeksiyona gecikmis IFN cevabi kontrol edilemeyen viremi ile
sonuglanir. KKKA hastaliginda erken IFN cevabi viremiyi azaltir, hepatik hasar
derecesini azaltir, tam iyilesme ile hastalifin sona ermesiyle sonuglanir. Genellikle
Tip 1 IFN (IFN-a, IFN-B) cevab viral kanamali ates patogenezinde énemli bir role
sahip gibi goriinmektedir (83). Oliimciil seyreden hastalarda infekte hiicrelerde IFN
yapimi yetersiz ya da IFN yanit1 6nleyici diizeye ulasamamaktadir (83). Biiyiikhan
ve ark. (84) KKKA hastalarinda yaptiklart bir c¢alismada hastaligin akut ve
konvelesan donemlerinde IFN-a ve IFN-B diizeylerini viral yik ile
karsilastirmiglardir. Bu c¢alismada, olen kisilerdeki viral yiik, IFN-a ve IFN-B
seviyelerinin yasayan hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Akut donemde
viral yiik, IFN-a ve IFN-B seviyeleri yiiksek ise hastaligin daha siddetli gegirilecegi
ve Oliim riskinin daha yiiksek olacagi 6ngoriilebilmektedir. Bu ¢aligma sonuglarindan
yola cikildiginda hastalarda yiliksek seviyelerdeki IFN olmasina karsin viral
replikasyonu baskilamada yetersiz gibi goriinmektedir. Kaya ve ark. KKKA hastaligi
tanis1 almig hastalarda yaptiklari bir ¢alismada, 6len ve yasayan hastalardaki 1L.-6,
IL-10, TNF-alfa ve IFN-gamma seviyelerini karsilastirmislardir. Olen kisilerde 1L-6
seviyelerinin o6ldiikleri giine kadar yiiksek seviyede oldugunu ve 4. ve 7. gilinlerde pik
yaptigin1 saptamislardir. Yasayanlarda Olenlere gore ardisik gilinlerde IL-6
seviyelerinin diistiigiinii gézlemislerdir. Ayni ¢alismada IL-10 seviyesinin 6len hasta
grubunda tedricen artmasina karsin; yasayan hastalarda ilk giine gore azalma oldugu
gozlenmistir (88). Yine ayni calismada olen hastalarda TNF-a seviyesine ardisik
giinlerde bakilmis; TNF-a seviyesinin 5. ve 7. giinlerde pik yaparak siirekli yliksek
seyrettigi, yasayanlarda ise baslangic seviyesiyle ayni diizeyde seyrettigi
gozlenmistir. Olenlerde viriise karsi gelisen IgG antikor titresi yeterli diizeye
ulasmazken, yasayanlarda ardisik giinlerde tedricen yiikseldigi saptanmistir. Aym
calismada olen ve yasayan hasta grubu arasinda baslangi¢ serum IFN vy seviyeleri
acisindan fark yokken, 6lenlerde 5. giinde IFN vy seviyesinin pik yaptig1 gézlenmistir.
Bu ¢alismada 6len hastalarin higbirinde antikor yaniti gelismemis olup; bu hastalarin

bliyiik olasilikla immiin sistemlerinde defekt oldugunu diisiindiirmektedir.
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Proinflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz salinimi mortalitede 6nemli rol oynamaktadir
(88).

IL-7°nin oncelikli fonksiyonu T ve B lenfosit hiicrelere apoptozisi onleyici
etkileri olan bir biiylime faktoriidiir. T ve B lenfositlerin, gama delta T hiicrelerinin
biliylimesini, ¢ogalmasini ve aktivasyonunu saglamaktadir. Ayrica dogal oldiiriicii
hiicrelerin biiyiimesini arttirmaktadir. Sitotoksik T hiicrelerinin iiretimini artirir ve
periferik kan monositleri iginde litik aktivasyonu sitimiile eder. IL-7 lenfopenide
lenfoid rejenerasyon hizlandirabilir. Hiicre olgunlagsmasi1 ve farklilagsmasi IL-7
tarafindan uyarilarak meydana gelmektedir (89). Hayatta kalma, proliferasyon
velveya CD4+ ve CD8+ T-hiicreleri aktivasyonu, B-hiicreleri ve gama delta T
hiicrelerinin gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (91, 92). Bunlarin yaninda
anti-apoptotik Bcl-2, Bcl-xL ve MCL-1 proteinlerini regiille ederek T lenfosit
apoptozunu inhibe etmektedir (92, 93, 94). Pro-apoptotik genler olan Bim, Bmf, ve
Puma genlerinin expresyonunu onlemektedir. IL-7’nin genel olarak immunsupresif
etkileri mevcuttur. KKKA hastaliginin patogenezinde sitokin yaniti 6nemli rol
oynamaktadir. Abartili inflamatuar yanit esnasinda salinan sitokinlerin sistemik
etkileri toksik etkiler ortaya ¢ikararak organ yetersizliklerine neden olabilmekte ve
mortalite gelisme riskini arttirabilmektedir. Salgilanan proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge hastaligin seyrini belirlemektedir. Sepsisli
hastalarda IL-7 tedavisi ile salgilanan abartili sitokinlere bagli gelisen organ
yetersizlikleri ve artmis mortalite riskinin azaltilabilecegine iliskin ¢aligmalar
mevcuttur (94). Bu nedenle biz de ¢alismamizda antiinflamatuar etkileri oldugu
bilinen IL-7 diizeylerini g¢alisarak mortalite, viral yiik ve hastaligin ciddiyeti ile
iligkisini arastirdik. Literatiirde Kirim Kongo Kanamali Ates Hastaligi da dahil
olmak iizere higbir VKA hastaliginda IL-7 degerleri ¢alisiimamistir. Calismamizda
hastalarin ilk bagvuru aninda alinan serum Orneklerinde ve kontrol grubundaki
bireylerin serum Orneklerinde c¢alisilan IL-7 diizeylerini kiyasladik. Hasta ve saglikl
kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemsiz idi (p=0,441; p>0,05).
Hastalardaki ortalama IL-7 degerleri 16,30+7,05 ng/ml iken, saglikli kontrol
grubunda 17,43+8,76 ng/ml idi. Calismamizdaki hastalar ile kontrol grubunda IL-7
diizeylerinin arasinda fark olmamasi antiinflamatuar etkileri olan bu sitokinin

hastaligin patogenezindeki roliiniin 6nemsiz olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Yasayan ve olen bireylerin ilk bagvuru aninda alinan serum orneklerinde
calisilan IL-7 degerleri karsilastirildiginda, aradaki farklilik istatistiksel olarak
onemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 7. 2). Olenlerde ortalama IL-7 degeri
15,89+0,45 ng/ml iken yasayan hastalarda ortalama IL-7 degeri 16,37+7,56 ng/ml
idi. Bu sonugtan yola ¢ikarak IL-7’ nin KKKA hastaliginin patogenezindeki roliinii
kestirmek miimkiin géziikmemektedir. Mortalite ile IL-7 degerleri arasinda bir iliski
saptanmamasi1 da bu sitokinin hastalik patogenezinde etkin bir roliiniin olmadig:
sonucuna varilabilir. Ancak bu konuda kesin bir yargiya varmak ic¢in daha fazla
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hafif, orta ve agir grup hastalarin ilk bagvuru aninda bakilan IL-7 diizeyleri
kiyaslandiginda; gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur
(p>0,05) (Tablo 7. 3). Hafif gruptaki hastalarin ortalama IL-7 diizeyleri 17,47+11,33
ng/ml; orta grupta 15,42+2,10 ng/ml, agir gruptaki hastalarda ise 15,85+0,61 ng/ml
olarak bulunmustur. Biz calismamizda hastaligin siddetiyle serum IL-7 diizeyleri
arasinda herhangi bir iligki saptayamadik. Calismamizda hastalarin iyilesme
donemindeki konvelesan faz IL-7 O6lgtimlerini hafif ve orta-agir hastalar arasinda
kiyasladigimizda aradaki farklilik istatistiksel olarak onemsiz bulunmustur (p>0,05)
(Tablo 7. 4). Hafif gruptaki hastalarin ortalama konvelesan faz IL-7 degerleri
15,87£7,78 ng/ml iken; orta-agir grupta 15,28+2,59 ng/ml olarak bulunmustur.
Bulgularimizdan yola ¢ikarak hastalifin baslangic ve iyilesme donemlerinin her
ikisinde de hafif, orta ve agir hastalar arasinda IL-7 degerlerinin benzer oldugunu;
hastaligin siddetini 6ngdrmede 1yi bir parametre olamayacagini sdyleyebiliriz.

Hastalarin ilk gelis ve iyilesme dénemlerindeki akut faz ve konvelesan faz IL-
7 degerlerinin yas ve cinsiyetle iligkisini arastirdik. Akut faz ve konvelesan faz IL-7
degerleri yas ve cinsiyet yoniinden kiyaslandiginda; aradaki farklilik istatistiksel
acidan 6dnemsiz bulunmustur (Tablo 7.7).

Hastalardan ilk basvuru aninda ve konvelesan faz IL-7 diizeyleri
kiyaslandiginda; akut faz IL-7 diizeyi ile konvelesan faz IL-7 diizeyleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (Tablo 7.10). Hastaligin ilk bagvuru
aninda ve konvelesan fazda anlamli farklilik saptanmamasi1 da IL-7’ nin hastaligin

patogenezinde belirgin bir roliiniin olmadigini desteklemektedir.
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Hastalarin ilk basvuru anindaki IL-7 diizeyleri ile bazi laboratuar
parametreleri kiyaslandiginda; AST, ALT, LDH, aPTT ve D-dimer degerleri
arasinda negatif yonlii bir iligki bulunmustur. Ancak bu iligki istatistiksel olarak
Oonemsiz bulunmustur. IL-7 diizeyleri ile 16kosit, trombosit ve PTZ diizeyleri arasinda
ayni yonli bir iliski bulunmustur. Ancak bu iligki istatistiksel olarak 6nemsizdir.
Hastalarin iyilesme donemlerinde alinan konvelesan faz IL-7 ile konvelesan faz
laboratuvar parametlerini kiyasladigimizda; ALT, AST, LDH, INR, PTZ, aPTT,
arasinda ayni yonlii; 16kosit, trombosit, D-dimer degerleri arasinda negatif yonlii bir
iligki bulunmustur. Ancak bu iliski istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur. IL-7
diizeyleri ile hastaligin Onemli laboratuvar parametreleri arasinda herhangi bir
anlaml iliski saptayamadik.

Hastalarin ilk bagvuru aninda bakilan viral yiikleri ile IL-7 diizeylerini
kiyasladigimizda; negatif yonlii bir iliski bulunmustur (r=-0,03). Ancak bu iliski
istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur. Viral yiik ile IL-7 diizeyleri arasinda
anlamli bir iliskinin olmamasi da bu sitokinin hastaligin patogenezinde roliiniin

olmadigini desteklemektedir.
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9. SONUC VE ONERILER

1. KKKA hastalart ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin ALR diizeyleri
karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

2. KKKA hastalariin ilk basvuru aninda ve konvelesan donemde calisilan
ALR diizeyleri kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Hastaligin siddeti ile ALR diizeyleri arasinda aynmi yonli bir iligki
mevcuttur ancak istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bu durum hasta sayisinin
yetersiz olmasina bagl olabilir.

3. Hastalarin ilk basvuru anmindaki viral yiikleri ile ALR diizeyleri
kiyaslandiginda; viral yiik ile ALR diizeyleri arasinda negatif yonlii bir iligki
bulunmustur ancak istatistiksel olarak onemsizdir (= -0,06). Viral yiik ile ALR
arasindaki iligskinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

4. KKKA hastalart ile kontrol grubunun IL-7 diizeyleri kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. KKKA hastalarinin ilk basvuru
aninda ve konvelesan donemde calisilan IL-7 diizeyleri kiyaslandiginda aradaki fark
istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p>0,05). Hastaligin siddeti ile IL-7
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0,05). IL-
7’ nin KKKA hastaliginin patogenezinde herhangi bir rolii saptanamamustir.

5. Yasayan ve Olen bireylerin ilk basvuru aninda calisilan ALR ve IL-7
diizeyleri karsilastinnldiginda aradaki farklilik istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur (p>0,05). ALR akut donemde yiikselmesine ragmen mortaliteyi
ongormede yetersiz kalmaktadir.

6. Hastalarin ilk basvuru anindaki viral yiikleri ile IL-7 diizeyleri
kiyaslandiginda; viral yiik ile IL-7 arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmustur (r= -
0,03) ancak istatistiksel olarak 6nemsizdir.

7. Hastalardan ilk basvuru aninda alinan serum &rneklerinde ¢alisilan ALR
diizeyleri ile AST, ALT, LDH, INR, PTZ, aPTT ve D-dimer degerleri arasinda

negatif yonlii bir iliski bulunmustur. Bu iligki istatistiksel olarak anlamsiz ve degeri
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dustiktiir. Hastalardan ilk basvuru aninda alinan serum oOrneklerinden bakilan ALR
diizeyi ile 16kosit sayis1 arasinda aym yonlii bir iliski bulunmustur (r=0,09). 1k
basvuru anindaki ALR diizeyleri ile trombosit sayis1 arasinda ayni yonli bir iliski
bulunmustur (r=0,24). Lokosit ve trombosit sayilar1 i¢in bulunan bu iliski katsayilari
istatistiksel olarak 6nemsiz ve gok kiigiiktiir.

8. Hastalarin ilk bagvuru aninda alinan serum 6rneklerinde ¢alisilan I1L-7 ile
AST, ALT, LDH, aPTT ve D-dimer arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmustur. Bu
iliski 1istatistiksel olarak ¢ok kiiciik ve anlamsizdir. IL-7 diizeyleri ile lokosit,
trombosit, INR ve aPTT arasinda ayni yonlii iliski olup bulunan iligki katsayilar
istatistiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok kiictiktiir.

9. Olen hastalar ile yasayan hastalarm viral yiik diizeyleri kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

10. Hastalarin ilk gelis ve iyilesme donemlerinde calisilan ALR ve IL-7
diizeylerinin yas ve cinsiyet ile iliskisi kiyaslandiginda; istatistiksel olarak dnemsiz
bulunmustur.

11. Bagvuru aninda alinan serum Orneklerinde bakilan ALR diizeyi ile
mortalite arasindaki iligkiyi arastirmak icin ROC analizi yapildiginda egri altinda
kalan alanin biiytkliigi 0,400 olarak tespit edilmis (p=0.314, giiven araligr 0.25-
0.55) ve istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur. Bagvuru aninda alinan serum
orneklerinde bakilan IL-7 diizeyi ile mortalite arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢in ROC
analizi yapildiginda egri altinda kalan alanin biiytikliigli 0,668 olarak tespit edilmis
(p=0.107, giiven aralig1 0,517-0,819) ve istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Calismamizda KKKA hastalarinda ALR ve IL-7 diizeylerini, hastaligin
siddeti, viral yiikk ve mortaliteyle iliskisini arastirmayr amacladik. ALR molekiili
hepatosit hasarna yanit olarak artmaktadir ancak hastaligin patogenezindeki kesin
rollinii kestirmek suan ic¢in giictiir. Calismamizda IL-7"nin KKKA hastaliginin
patogenezinde herhangi bir rolii saptanmamistir. KKKA hastaliginin patogenezinin

aydinlatilmasi i¢in ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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